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1. Einleitung 

1.1 Maligne Lymphome 

Die Gesamtheit des lymphatischen Gewebes setzt sich aus den Lymphozyten und den 

lymphatischen Organen zusammen. Die Lymphozyten entstammen den lymphatischen 

Stammzellen aus dem Knochenmark, dem Dottersack und der fetalen Leber. Innerhalb 

der Fetalzeit und des ersten Lebensjahres erwerben diese Zellen ihre Immunkompetenz 

in den primären lymphatischen Geweben. Zu diesen Organen zählen neben Knochen-

mark und fetaler Leber zusätzlich der Thymus, in denen die lymphatischen Stammzellen 

proliferieren und sich zu reifen Lymphozyten differenzieren. Lymphozyten aus dem 

Thymus werden als T-, die im Knochenmark geprägten Zellen als B-Lymphozyten be-

zeichnet – ursprünglich nach ihrem Bildungsort bei Vögeln, der Bursa Fabricii, sekun-

där dann nach dem englischen `bone marrow` für den Entstehungsort bei Säugetieren.1 

Die reifen, immunkompetenten Zellen werden in den sekundären lymphatischen Orga-

nen gespeichert, können dort bei einem entsprechenden Antigenkontakt proliferieren 

und von dort in die Blut- und Lymphbahn freigesetzt werden. Zu diesen sekundären 

Organen gehören die Lymphknoten (Nodi lymphatici) mit den Lymphgefäßen, der 

Waldeyer-Rachenring mit Tonsilla palatina, Tonsilla pharyngealis und Tonsilla lingua-

lis, die Milz, die Peyer-Plaques und die mucosaassoziierten Lymphfollikel des Gastroin-

testinaltraktes.2

Maligne Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Gewebes. Generell unterschei-

det man die Hodgkin-Lymphome mit den diese morphologisch charakterisierenden ty-

pischen Sternberg-Reed- und Hodgkin-Zellen von den Non-Hodgkin-Lymphomen 

(NHL), bei denen diese Zellen nicht nachgewiesen werden können. Bei den Non-

Hodgkin-Lymphomen können die Lymphozyten auf verschiedenen Differenzierungsstu-

fen ungehemmt proliferieren. Nach dem Differenzierungsgrad klassifiziert man ver-

schiedene Neoplasien zum Beispiel der Lymphoblasten, d.h. der Vorläuferzellen, oder 

der reifen B-Zellen. Mit dem Differenzierungsgrad der malignen Zelle unterscheidet 

sich auch der biologische Verlauf der B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL). Reife 

lymphatische Neoplasien sind in der Regel niedrigmaligne oder indolent, unreife Ne-

oplasien dagegen aggressive oder hochmaligne Lymphome.3,4 Mit Einführung der 
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WHO-Klassifikation für maligne Lymphome (siehe Tabelle 14 im Anhang) wurde 2001 

erstmals eine international einheitliche und weltweit gültige Klassifikation etabliert.5,6 

Diese unterteilt B- und T-Zell-Lymphome und berücksichtigt neben Pathogenese, Gene-

tik, Immunphänotyp und Morphologie der Lymphome auch den klinischen Verlauf so-

wie die unterschiedlichen Reifungsstufen der Lymphopoese. Die Non-Hodgkin-

Lymphome manifestieren sich primär zu 70% in den Lymphknoten, d.h. nodal. Bei un-

gefähr 30% der Patienten hingegen liegt ein primär extranodaler Befall vor.4

 

1.2 Aggressive B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome 

Der Anteil der aggressiven NHL an allen Lymphomen beträgt 30%. Diese hochmalig-

nen Lymphome entstammen zu 85- 90% der B-Zell-Reihe, die übrigen 10-15% sind 

Neoplasien der T-Zell-Reihe.6,7  

Zu den aggressiven B-Zell-Lymphomen gehören die folgenden Entitäten 

• Mantelzell-Lymphom 

• Follikuläres Keimzentrumslymphom Grad 3 

• Diffuses großzelliges B-NHL 

• Mediastinales B-NHL 

• Burkitt- und Burkitt-like B-NHL 

• B-lymphoblastisches Lymphom. 

 

Die typischen Charakteristika der aggressiven NHL sind die rasche Progredienz, eine 

hohe Rate an generalisierten Stadien (85-90%), eine kurze Überlebenszeit ohne Thera-

pie, sowie eine hohe Ansprechrate auf eine Chemotherapie.7 

 

1.3  Epidemiologie/ Ätiologie 

Die Inzidenz der Non-Hodgkin-Lymphome ist in den letzten Jahren kontinuierlich ge-

stiegen, ohne dass die Ursache dafür bislang geklärt werden konnte. Die Inzidenz liegt 

bei ca. 14,6/100.000 Männern und bei 14,8/100.000 Frauen.8 Die 5-Jahres-

überlebensrate beträgt 53% bei Männern und 61% bei Frauen. Männer erkranken im 

Median mit 66 Jahren, Frauen mit 70 Jahren.8 Für die histologischen Subtypen zeigen 
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sich dabei charakteristische Unterschiede: Das mediane Alter bei chronischer lymphati-

scher Leukämie (CLL), Mantelzell-Lymphom und lymphoplasmozytischem Lymphom 

liegt bei 63-65 Jahren. Patienten mit Burkitt-Lymphom sind im Median 34 Jahre alt.9 

Patienten mit diffusem großzelligen Lymphom, dem häufigsten histologischen Subtyp 

der B-NHL, erkranken im Mittel mit 64 Jahren.10 

 

Die Ätiologie der Non-Hodgkin-Lymphome ist weitgehend ungeklärt. Als Pathogenese 

wird eine Störung im physiologischen Ablauf von Proliferation und Apoptose (pro-

grammierter Zelltod) der Lymphozyten und ihrer Vorläuferzellen angenommen.11 Gai-

dano et al. nennen vier Hauptmechanismen der Lymphomentstehung. Zu diesen gehören 

die Akkumulation von Genmutationen, die Infektion der Zelle durch ein onkogenes Vi-

rus, die Stimulation und Selektion der Zelle durch ein Antigen und schließlich eine Im-

munschwäche des Patienten.12 Diese Prozesse können durch immunologische, toxische 

oder infektiöse Einflüsse begünstigt werden.9 Zu den ursächlichen infektiösen Agentia 

zählen das humane T-lymphotrope Virus Typ I (HTLV-I) beim adulten T-Zell-

Lymphom bzw. der adulten T-Zell-Leukämie13, das Ebstein-Barr-Virus (EBV) beim 

Burkitt-Lymphom, beim Morbus Hodgkin und beim nasalen T-NHL14 und das Bakteri-

um Helicobacter pylori (H.p.) beim MALT-Lymphom des Magens.15 Diskutiert werden 

Zusammenhänge zwischen Borrelia burgdorferi- und Hepatitis C-Infektionen und dem 

Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen.16,17 Eine Infektion mit dem HI-Virus18 

scheint – ähnlich wie bei Patienten unter Immunsuppression19 − durch den erworbenen 

Immundefekt die Entstehung von Lymphomen zu begünstigen (z.B. primäres Erguß-

lymphom bei HIV20). Ähnliche Hinweise gibt es bei einigen Autoimmunerkrankungen, 

zum Beispiel dem Sjögren-Syndrom (Marginalzonenlymphom/ MALT-Lymphom)21,22 , 

der rheumatoiden Arthritis (diffuses großzelliges B-NHL, Morbus Hodgkin)23,24,25, dem 

systemischen Lupus erythematodes (B-NHL)26, der Dermatitis herpetiformis (B- und T-

NHL)27 und der Zöliakie (Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom)28. Zu den um-

welttoxischen Einflüssen, die möglicherweise die Entstehung von Non-Hodgkin-

Lymphomen beeinflussen, gehören organische Lösungsmittel29, Herbizide30 und Strah-

lung31.  
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1.4 Klinik 

Charakteristisches Hauptmerkmal der Non-Hodgkin-Lymphome ist eine persistierende, 

schmerzlose Lymphadenopathie. Zusätzlich zu den Lymphknoten können auch andere 

lymphatische Gewebe wie zum Beispiel der Waldeyersche Rachenring oder die Tonsil-

len befallen sein oder es kann eine Splenomegalie vorliegen. Ein Teil der Patienten mit 

malignem Lymphom leidet an der sogenannten B-Symptomatik, worunter die Sympto-

me  

• nicht erklärbares Fieber > 38° C 

• nicht erklärbarer Nachtschweiß (mit Wäschewechsel) 

• nicht erklärbarer Gewichtsverlust (>10% des Körpergewichts innerhalb von 6 Mo-

naten)32  

zusammengefasst werden.  

Bei einer extranodalen Manifestation fallen Patienten häufig durch Symptome auf, die 

durch lokale Verdrängung oder Infiltration durch das Lymphom entstehen. Dieses kön-

nen sein:  

• chronische Sinusitis bei Befall der Nasennebenhöhlen  

• neurologische Ausfälle bei Lymphomen des zentralen Nervensystems 

• chronische Schmerzen, Völlegefühl oder Blutungen bei Befall des Gastrointesti-

naltraktes  

• pathologische Frakturen oder Schmerzen bei Befall des Skelettsystems.  

Im Falle einer Knochenmarkinfiltration kann es zu einer Verdrängung der Hämatopoese 

mit Verringerung aller Zellreihen kommen. Mögliche Folgen sind eine Anämie mit 

Blässe und Leistungsabfall, eine Thrombozytopenie mit erhöhter Neigung zu petechia-

len Blutungen oder eine Leukozytopenie mit vermehrter Infektneigung durch Mangel an 

Granulozyten oder funktionsfähigen Lymphozyten.33,34

 

1.5 Diagnostik 

Zur Diagnostik von nodalen Lymphomen gehören neben der Anamnese, die insbeson-

dere mögliche B-Symptome erfassen muss, die gründliche körperliche Untersuchung 

unter Berücksichtigung der peripheren Lymphknotenstationen, des Waldeyerschen Ra-
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chenrings und der Milz.35 Labordiagnostisch sollten die Bestimmung von Differenzial-

blutbild, Elektrophorese und Laktatdehydrogenase (LDH) eingeschlossen sein.33 

Vergrößerte Lymphknoten, die länger als vier Wochen bestehen, bedürfen einer weite-

ren Abklärung. Zunächst können auffällige Lymphknoten (LK) klinisch und sonogra-

fisch kontrolliert werden, bei länger bestehenden Befunden sollte eine LK-Biopsie mit 

histologischer Aufarbeitung erfolgen. Nach der möglichst kompletten Exstirpation eines 

Lymphknoten kann dieser in seiner Mikroarchitektur beurteilt werden. Zusatzuntersu-

chungen wie Immunhistochemie und molekulare Untersuchungen dienen der genauen 

Subtypisierung des Lymphoms.5

Zur Ausbreitungsdiagnostik (Staging) wird in der Regel eine Computertomographie 

(CT) von Hals, Thorax, Abdomen und Becken durchgeführt.36,37 Eine Knochenmark-

punktion mit Biopsie und Knochenmarkaspiration gehört ebenfalls zum Staging, wobei 

das Knochenmark zytomorphologisch, (immun-) histologisch und immunphänotypisch 

untersucht wird.38,39

Eine neue Untersuchungstechnik, die vor allem an größeren Zentren zur Verfügung 

steht, ist die Positronenemissionstomographie (PET). Mit diesem bildgebenden Verfah-

ren der Nuklearmedizin können mit Hilfe radioaktiv markierter Substanzen ( z.B. 18F-

Fluor-Deoxyglucose) Stoffwechselvorgänge in Körpergeweben dargestellt werden. 

Durch Messung des Glucose-Stoffwechsels und der damit verbundenen Intensität der 

Anreicherung der radioaktiv markierten Substanz kann Normalgewebe von entzündli-

chen Veränderungen oder malignem Gewebe unterschieden werden. Dieses Verfahren 

eignet sich vor allem zur Verlaufsbeurteilung unter und nach Therapie, insbesondere bei 

unklaren Befunden in der klassischen Schnittbildgebung.40,41

 

Unter Berücksichtigung der Befunde kann die Einteilung der nodalen B-NHL in die 

Stadien I bis IV nach der  Ann-Arbor-Klassifikation erfolgen: 

Stadium I Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I) oder Vorliegen eines einzi-

gen oder lokalisierten extranodalen Herdes (I/E) 

Stadium II Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des 

Zwerchfells (II) oder Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde (II/E) 
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und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des 

Zwerchfells (II/E) 

Stadium III Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des 

Zwerchfells (III) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und  

Lymphknotenbefall, so dass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells 

vorliegt (III/E) 

Stadium III1 Subphrenische Lokalisation, beschränkt auf Milz, zöliakale und/oder 

portale Lymphknoten allein oder gemeinsam 

Stadium III2 Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, 

iliakaler und/oder inguinaler Lymphknoten allein oder gemeinsam 

Stadium IV Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit 

oder ohne Befall von Lymphknoten 

 

Zu den lymphatischen Geweben zählen: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyerscher 

Rachenring und Appendix.  

 

Die Stadien erhalten den Zusatz „A“ bei Fehlen, den Zusatz „B“ bei Vorliegen mindes-

tens eines Symptoms der „B-Symptomatik“.32 

 

1.6 Prognosefaktoren 

Da der Verlauf der Erkrankung auch bei identischem histologischen Befund variiert, 

wurden Prognosefaktoren definiert, die Patienten mit unterschiedlichem Verlauf zu dif-

ferenzieren vermögen. Die Stadieneinteilung nach Ann-Arbor allein trennt nur unzurei-

chend zwischen Patienten mit unterschiedlichen Langzeitprognosen. 

Zur Einschätzung der Prognose bei Patienten mit hochmalignen Non-Hodgkin-

Lymphomen wird der Internationale Index (IPI) oder der altersadaptierte Internationale 

Index (aaIPI) verwendet. Hierbei wurden in einer internationalen Multivarianzanalyse 

fünf Risikofaktoren, die die Prognose eines Lymphompatienten vor Behandlungsbeginn 

beeinflussen, definiert:42

- Alter > 60 Jahre 

- Stadium > II 
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- Befall mehr als einer extranodalen Manifestation 

- erhöhte LDH 

- Karnofsky-Index < 80%  

Für den altersadaptierten IPI bei Patienten unter 60 Jahre werden nur das Stadium, die 

Erhöhung der LDH und der Karnofsky-Index gewertet. 

Entsprechend der Anzahl der Risikofaktoren werden die Patienten in vier Risikogruppen 

eingeteilt: Die Niedrigrisiko-Gruppe weist maximal einen Risikofaktor auf. Die Gruppe 

mit Niedrig-Intermediärrisiko weist zwei, die Hoch-Intermediärrisikogruppe drei und 

die Gruppe mit hohem Risiko vier oder fünf Risikofaktoren auf.  

Den vier Risikogruppen entsprechen unterschiedliche 5-Jahres-Überlebensraten von 

73% (Niedrigrisiko), 51% (Niedrig-Intermediär-Risiko), 43% (Hoch-Intermediär-

Risiko) und 26% (Hochrisiko). Bei den Patienten unter 60 Jahren liegen die 5-Jahres-

Überlebensraten in der Niedrigrisiko-Gruppe bei 83 %, in der Niedrig-Intermediär-

Risiko-Gruppe bei 69%, in der Hoch-Intermediär-Risiko-Gruppe bei 46% und in der 

Hochrisiko-Gruppe bei 32%. Die schlechten Überlebenschancen bei Vorliegen mehrerer 

Risikofaktoren liegt zum einen an einer niedrigeren Rate an kompletten Remissionen, 

zum anderen an einer höheren Rezidivrate.42 

Da sich die Bedeutung des IPI auf den Krankheitsverlauf nach einer konventionellen 

Anthrazyklin-basierten Polychemotherapie bezog, wurde nach Einführung des Rituxi-

mab, eines monoklonalen Antikörpers gegen das CD20-Antigen, welches bei den meis-

ten B-Zell-Lymphomen gefunden wird, die Bedeutung des IPI auch für Rituximab-

haltige Therapiekonzepte überprüft. Für Patienten, die eine Kombinationstherapie aus 

Anthrazyklin-basierter Chemotherapie und Rituximab erhielten, wurde 2005 die Einstu-

fung in die unterschiedlichen Risikogruppen untersucht. Sowohl zwischen den beiden 

Niedrigrisiko-, als auch zwischen den beiden Hochrisikogruppen erschien eine Untertei-

lung nicht zweckmäßig, da der Voraussagewert in Bezug auf Progressions-freies  

Überleben und Gesamtüberleben gering war. Der sogenannte Revised-IPI, teilt Patien-

ten unter Rituximab-Therapie statt in vier in drei verschiedene Risikogruppen ein. Pati-

enten ohne Risikofaktoren haben demnach eine sehr gute Prognose (4-JÜR 94%), Pati-

enten mit ein bis zwei Risikofaktoren eine gute Prognose (4-JÜR 79%) und Patienten 
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mit drei bis fünf Risikofaktoren werden in eine Gruppe mit schlechter Prognose einge-

teilt (4-JÜR 55%).43

 

1.7 Komplette Remission 

Die komplette Remission (CR) ist definiert als völliges Verschwinden sämtlicher 

Lymphommanifestationen inklusive vorher vorhandener B-Symptomatik und laborme-

dizinischer Veränderungen (zum Beispiel LDH-Erhöhung) für mindestens vier Wo-

chen.44 

Die Patienten mit aggressiven Lymphomen, die im Rahmen des Projekts für den Inter-

nationalen Prognostischen Index untersucht wurden, erreichten durch eine alleinige 

Chemotherapie (ohne Gabe von Rituximab) zu 66% eine komplette Remission. Dabei 

unterschieden sich die Patienten mit einem Niedrigrisiko (CR-Rate 87%) von denen mit 

hohem Risiko (CR-Rate 44%). Bei Patienten unter 60 Jahre lag die CR-Rate bei Nied-

rigrisiko bei 92%, bei hohem Risiko bei 46%.42 Unter Zugabe von Rituximab finden 

sich durchschnittliche CR-Raten bis 76%. Dabei unterschieden sich wiederum Patienten 

mit zwei oder weniger Risikofaktoren (CR-Rate 81%) von denen mit mehr als zwei 

Risikofaktoren (CR-Rate 52%).45,46

 

1.8 Rezidiv 

Ein Rezidiv ist definiert als Auftreten Progressions-definierender Parameter bei Patien-

ten in Remission. Zu den Progressions-definierenden Parametern gehören: 

- Auftreten nodaler oder extranodaler Lymphome 

- Auftreten Lymphom-assoziierter Symptome 44 

Patienten im Rahmen des Projekts für den Internationalen Prognostischen Index, die 

eine komplette Remission erreichten, zeigten ein Rezidiv-freies Überleben nach fünf 

Jahren von 59%. Niedrigrisiko-Patienten hatten mit 70% eine deutlich höhere Rate des 

Rezidiv-freien Überlebens als Patienten mit hohem Risiko (40%).42 Elis et al. berichte-

ten 2002 von einer CR-Rate bei aggressiven diffusen NHL von 60-80%; von denen 20-

40% ein Rezidiv erlitten. Die Mehrzahl der Patienten erkrankte vor allem in den ersten 

zwei bis drei Jahren nach Beendigung der Therapie.47 Bei Feugier et al. lag bei älteren 
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Patienten im R-CHOP-Arm das Progressions-freie Überleben nach zwei Jahren bei ca. 

62%, nach fünf Jahren bei 54%.48

Treny et al. zeigten in einer Studie mit jüngeren Patienten und diffusem großzelligen B-

NHL nach Therapie mit Rituximab und einer Anthrazyklin-basierten Chemotherapie ein 

Progressions-freies Überleben nach zwei Jahren von insgesamt 85,5% und von 75,8% 

bei Hochrisiko-Patienten.49

 

1.9 Therapie 

Das Standard-Chemotherapie-Protokoll in der Behandlung aggressiver B-NHL ist das 

CHOP-Regime:50

 

• Cyclophosphamid  750 mg/m² i.v. Tag 1 

• Adriamycin  50 mg/m² i.v. Tag 1 

• Vincristin   1,4 mg/m² i.v. Tag 1 

• Prednison   100 mg/m² p.o. Tag 1-5 

Das oben dargestellte Schema wird klassischerweise an Tag 22 wiederholt.  

 

Bei älteren Patienten (>60 Jahre) wurde eine Verbesserung des Gesamtüberlebens nach 

14-tägiger Durchführung der CHOP-Therapie im Vergleich zur 21-tägigen Gabe festge-

stellt. Auch die Zugabe von Rituximab (375mg/m² Tag 1 i.v.), einem monoklonalen 

Antikörper, konnte im Vergleich zur alleinigen CHOP-Therapie die Rate an kompletten 

Remissionen (81% vs. 73%) und das Gesamtüberleben (70% vs. 57%) steigern.51,52

Nach einer neueren Studie sind sechs Zyklen CHOP-14 in Kombination mit achtmal 

Rituximab das Referenzregime für weitere Studien bei Patienten älter als 60 Jahre.53

Bei jüngeren Patienten konnte ebenfalls eine signifikante Besserung des Gesamtüberle-

bens und des Ereignis-freien Überlebens nach Kombination von CHOP-artigen Chemo-

therapien mit Rituximab festgestellt werden. Im Vergleich mit alleiniger Chemotherapie 

war das Progressions-freie Überleben innerhalb von zwei Jahren höher mit 86% versus 

66%, ebenso war die 2-Jahres-Überlebensrate nach Behandlung mit Rituximab höher 

(91% vs. 78%). Dieser Effekt wurde sowohl bei Niedrigrisikopatienten als auch bei Pa-

tienten mit einem hohen Risiko nach dem IPI-Score beobachtet.50 
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Als Standardtherapie aggressiver B-Zell-Lymphome gilt daher mittlerweile die kombi-

nierte Chemo-Immuntherapie (Rituximab – CHOP). 

Andere Regime, die eine höhere Dosis oder Kombinationen mit zusätzlichen Medika-

menten vorschlagen, konnten bisher keinen Überlebensvorteil zeigen, wobei die Lang-

zeittoxizität gegenüber dem CHOP-Regime erhöht war.54 Studien zur Weiterentwick-

lung der CHOP-Therapie befassen sich weiterhin mit einer Eskalation von zeitlicher 

Abfolge und Höhe der Dosis, unterstützt durch die Gabe hämatopoetischer Wachstums-

faktoren.55,56 ,57

Die Strahlentherapie in der Primärbehandlung aggressiver B-NHL hat untergeordnete 

Bedeutung. 1998 empfahlen Miller und Dahlberg für die lokalisierten Stadien I, I E, II 

und II E ohne `bulky disease`, dass heißt bei einer maximalen Tumorausdehnung klei-

ner als 10cm, eine Kombination aus drei Zyklen CHOP gefolgt von einer Involved-

Field-Bestrahlung, also einer Bestrahlung der primär befallenen Lymphknotenregionen 

mit 40-55 Gy. Diese Therapie zeigte gegenüber der alleinigen Chemotherapie mit acht 

Zyklen CHOP ein signifikant besseres Gesamtüberleben (5-JÜR 82% vs. 72%) und 

Progressions-freies Überleben (77% vs. 64%).58

Für ältere Patienten mit einem Niedrigrisiko wurde aber 2005 von Fillet et al. gezeigt, 

dass eine kombinierte Radiochemotherapie keine zusätzliche Verbesserung in Bezug 

auf CR-Rate (89% vs. 90%), Ereignis-freies Überleben (64% vs. 61%) oder Gesamt-

überleben (5-JÜR 72% vs. 68%) im Vergleich zu einer alleineigen Chemotherapie be-

deutete. Als Therapie wurde die alleinige Kombinationsbehandlung aus CHOP und Ri-

tuximab empfohlen.59 Die zusätzliche Bestrahlung eines Extranodalbefalls oder eines 

initialen Bulk nach Abschluss einer Chemotherapie, die in einigen Zentren durchgeführt 

wird, ist durch vergleichende Studien bislang nicht gesichert.60  

Um das 5-Jahres-Gesamtüberleben bei Patienten mit mehr als einem Risikofaktor zu 

verbessern, wurden für diese Patienten in mehreren Arbeitsgruppen die Möglichkeiten 

einer primären Hochdosistherapie mit anschließender autologer Stammzelltransplantati-

on untersucht. Dabei zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse. In der französische Stu-

die LNH93 profitierten die Patienten nicht von einer intensivierten Therapie. Das 5-

Jahres-Überleben war mit 46% vs. 60% Im Vergleich zur Kontrollgruppe (Anthra-

zyklin) schlechter.61 Gianni et al. dagegen berichteten von einem höheren Ereignis-
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freien Überleben (76% vs. 49%) nach einer durchschnittlichen Beobachtung von 55 

Monaten im Hochdosis-Arm. Auch die 7-Jahres-Überlebensrate war in dieser Studie im 

Hochdosis-Arm höher als bei konventionell dosierter Chemotherapie (MACOP-B) 

(81% vs. 55%).62 Diese Studien berücksichtigten jedoch noch nicht den Effekt des Ritu-

ximab, welches mittlerweile Standard ist. Die autologe Stammzelltransplantation als 

Erstlinientherapie bei Hochrisiko-Patienten wurde inzwischen in mehreren Studien mit 

R-CHOP verglichen, allerdings liegen bislang aus Phase III- Studien noch keine ab-

schließenden Ergebnisse vor. Vitolo et al. fanden in einer Phase II-Studie, dass die The-

rapie mit Rituximab und Mega-CEOP (Cyclophosphamid, Epirubicin, Vincristin, Pred-

nison) einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation sowohl hinsicht-

lich der Rate an kompletten Remissionen (CR-Rate 78% vs. 68%) als auch dem Ereig-

nis-freien Überleben (70% vs. 49%) überlegen war.63 Glass et al. verglichen die Gabe 

von MegaCHOEP mit und ohne Zugabe von Rituximab: Nach einer Beobachtungszeit 

von drei Jahren lag das Ereignis-freie Überleben mit 70% bei Zugabe von Rituximab 

höher als im Hochdosisarm (50%).64 In einer Kohortenanalyse verglichen Sieniawski et 

al. vorhandene Daten zur Behandlung mit Hochdosischemotherapie und autologer 

Stammzelltransplantation mit neu erhobenen Daten unter gleicher Therapie mit Zugabe 

von Rituximab. Dabei lag die 2-Jahres-Überlebensrate nach Immunchemotherapie und 

autologer Stammzelltransplantation mit 77% deutlich höher als in der Vergleichsgruppe 

(37%). Eine Zugabe von Rituximab zu intensivierten Chemotherapie-Regimen wird 

empfohlen.65 Ob der Einsatz einer primären Hochdosischemotherapie bei aggressiven 

B-NHL zusätzlich einen Vorteil darstellt ist bislang ungeklärt und kann außerhalb von 

Studien nicht empfohlen werden.  

 

1.10 Medizinische Nachsorge bei malignen Lymphomen 

Studien zur strukturierten Nachsorge bei Lymphompatienten fehlen. Dennoch werden 

weltweit so auch in Deutschland diese Patienten nach überstandener Krankheit in der 

Regel engmaschig weiter betreut und regelmäßig untersucht. Diese Untersuchungen 

dienen der Beurteilung von Remissionsstatus und Langzeittoxizität und sollen Rezidive 

frühzeitig erkennen.33,66 Ebenso sollen sekundäre, das bedeutet nach Chemotherapie, 

Bestrahlung oder Immunsuppression auftretende Malignome diagnostiziert werden.  
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1.10.1 Nachsorge-Schema 

In der Medizinischen Klinik und Poliklinik II wird eine strukturierte Nachsorge emp-

fohlen. Anamnese, körperliche Untersuchung und Laboruntersuchungen gehören zu den 

festen Bestandteilen einer Untersuchung, die bildgebenden Verfahren werden entspre-

chend der ursprünglichen befallenen Regionen sowie der aktuellen Symptome durchge-

führt.  

Da Studienpatienten besonders engmaschig kontrolliert werden, um die Remissionsdau-

er zu beurteilen, sind im Rahmen von Studien auch Empfehlungen zur Nachsorge ver-

fügbar. Die folgende Tabelle wurde im Rahmen des GMALL-B-ALL/NHL Protokolls 

2002 verwendet (GMALL= German multicenter study group for adult acute 

lymphoblastic leukemia) und kann als Grundlage für die Nachsorge bei potenziell kura-

tiv behandelten Lymphompatienten gelten. 

Tabelle 1: Nachsorgeuntersuchungen bei potenziell kurativ  
behandelten Lymphompatienten57 

 
Jahre nach Primärtherapie 1. und 2. Jahr 3.bis 5.Jahr 

Monate nach Primärtherapie 3 6 9 12 15 18 21 24 30 36 42 48 54 60 

1. Anamnese X X X X X X X X X X X X X X 

2. Körperliche Untersuchung X X X X X X X X X X X X X X 

3. Labor X X X X X X X X X X X X X X 

4. Röntgen-Thorax X  X  X  X  X  X  X  

5. Sonographie Abdomen/ betroffener
    Regionen 

X  X  X  X  X  X  X  

6. CT der betroffenen Regionen  X  X  X  X bei V. a. Rezidiv 

7. PET bei bildmorphologischem Resttumor oder  
V. a. Rezidiv 

8. Knochenmarksbiopsie, Liquor-,  
    punktion, Skelettszintigraphie 

bei initialem Befall oder Beschwerden 

 

Danach sind innerhalb der ersten zwei Jahre die Nachsorgeuntersuchungen in viertel-

jährlichen Abständen vorgesehen. Ab dem dritten Jahr nach Primärtherapie sollten sich 

die Patienten jedes halbe Jahr vorstellen. Mit dem fünften Jahr nach der Primärtherapie 

endet diese Nachsorgeempfehlung. 
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Zu jedem Nachsorgetermin gehört die Anamnese, die körperliche Untersuchung des 

Patienten sowie Laboruntersuchungen. In den ersten zwei Jahren ist halbjährlich eine 

Röntgenaufnahme des Thorax und eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens und 

ursprünglich befallener Regionen vorgesehen. Mit diesem Untersuchungsraster wird bei 

der ersten Untersuchung nach drei Monaten begonnen und in den Monaten 9, 15 und 21 

und danach im 3. bis 5. Jahr jährlich fortgesetzt. 

Im Wechsel dazu wird in den ersten zwei Jahren eine Computertomographie der betrof-

fenen Regionen empfohlen. Bei der weiteren Nachsorge sollen Computertomographien 

nur bei Verdacht auf ein Rezidiv angeordnet werden und gehören − laut diesem Schema 

− nicht zur Routineuntersuchung. 

Zu den fakultativen Untersuchungen zählen die Positronenemissionstomographie, die 

Knochenmarkbiopsie, die Endoskopie, die Liquorpunktion und die Skelettszintigraphie. 

Diese Untersuchungen werden bei klinischen Beschwerden oder dem Verdacht auf ein 

Rezidiv durchgeführt. Routinemäßig können diese Verfahren angewandt werden, wenn 

bei Primärdiagnose hierdurch Lymphommanifestationen entdeckt wurden.67,37

Insbesondere bei primär extranodalen Lymphomen sollte die Nachsorge auf die ur-

sprünglich betroffene Region ausgeweitet werden. Dies gilt vor allem für die gastroin-

testinalen Lymphome, bei denen in regelmäßigen Abständen eine endoskopische Unter-

suchungen zur Nachsorge gehört.68 Die Positronenemissionstomographie kann zur wei-

teren Abklärung unklarer Befunde in der konventionellen Schnittbildgebung dienen.40,41 

1.10.2 Anamnese 

Die Anamnese bildet die Grundlage jeder Nachsorgeuntersuchung.35 Besonders erfragt 

werden sollten das Vorhandensein von B-Symptomen. Ferner sollte eruiert werden, ob 

Schwellungen von Lymphknoten, Schmerzen, gehäufte Infektionen, eventuell 

lymphombedingte Beschwerden oder anderen Erkrankungen bestehen.67

 

1.10.3 Körperliche Untersuchung 

Die Beurteilung des Patienten bei der Nachsorge umfasst alle Aspekte der internisti-

schen Untersuchung.35 Zur Beurteilung der Lymphknotenstationen werden die zervika-

len, nuchalen, supra- und infraklavikulären, axillären und inguinalen Lymphknoten pal-
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piert. Zusätzlich wird der Rachenraum inklusive der Tonsillen und des Waldeyerschen 

Rachenringes und das Abdomen auf eine mögliche Splenomegalie untersucht.67 

 

1.10.4 Labor 

Die Laborwerte sollen in den ersten zwei Jahren alle drei Monate, danach halbjährlich 

bestimmt werden. Dabei werden, neben Blut- und Differenzialblutbild, LDH, Leberwer-

te, Elektrolyte und Nierenparameter bestimmt.67

 

1.10.5 Bildgebung 

Zu den bildgebenden Verfahren, die routinemäßig in der Nachsorge angewandt werden, 

gehören der Ultraschall, die Röntgen-Thoraxuntersuchung sowie moderne Schnittbild-

verfahren wie die Computertomographie (CT). 

Vorteile der Ultraschalluntersuchung sind die ubiquitäre Verfügbarkeit und eine gute 

Beurteilung der oberflächlichen Lymphknotenstationen.37 Andere Regionen dagegen 

sind nur schlecht einer Ultraschall-Untersuchung zugänglich; dazu gehören zum Bei-

spiel das Mediastinum oder der Retroperitonealraum.69 Zu den Nachteilen des Ultra-

schalls gehören zudem die Abhängigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und das 

mögliche Vorliegen schlechter Schallbedingungen bei Adipositas oder Meteorismus des 

Patienten. Bei der Computertomographie (CT) ist die Strahlenbelastung und eine mögli-

che Schädigung der Nieren durch Kontrastmittelgabe zu bedenken. Brado et al. empfeh-

len zur Lymphomdiagnostik die Kombination mehrerer Verfahren wie zum Beispiel CT 

und Sonographie. Zudem weisen sie auf den Vorteil der Magnetresonanztomographie 

hin, die bei der Darstellung von Weichteilgeweben und Gefäßen der CT überlegen ist.37

 

1.10.6 Psychosoziale Nachsorge 

Nachsorgeuntersuchungen haben nicht die alleinige Aufgabe, Rezidive frühzeitig zu 

entdecken, sondern dienen auch der psychischen Nachbetreuung von Patienten, die an 

einer bösartigen Erkrankung litten. Bis zu 47% der Tumorpatienten haben Angststörun-

gen.70 Diese Störungen manifestieren sich vor allem nach dem Überstehen der belasten-
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den Situation, wenn die Therapie vorüber ist und der Patient mit seiner Angst vor einer 

erneuten Erkrankung bzw. einem Rückfall konfrontiert wird. Ebenso besteht häufig eine 

chronische Stressreaktion durch die geänderte Gesamtsituation. Die persönlichen Le-

bensumstände im Privat- aber auch Berufsleben können sich durch eine maligne Krank-

heit verändern, der Patient ist häufig weniger leistungsfähig als vor der Erkrankung, 

finanzielle und soziale Schwierigkeiten können eine Überforderung darstellen. Die 

Angst vor einem Rückfall beherrscht oft die Patienten und beeinträchtigt sie bei der 

Wiederaufnahme der gewohnten Lebensführung, eventuell ist eine Rückkehr in den 

vorherigen Alltag nicht möglich. Daher sollten den Patienten Hilfsangebote gemacht 

werden, um diese Situation besser zu meistern. Dazu zählen Lebensstiländerungen wie 

ausgewogene Ernährung oder ausreichende Bewegung, aber auch die Bekämpfung aku-

ter Stressoren durch Atemtherapie, soziale und psychologische Unterstützung und Me-

thoden der Affekt- und Spannungsregulation. Onkologische Patienten sollten neben den 

Untersuchungen der physischen Parameter auch regelmäßig nach ihrem psychischen 

Wohlergehen gefragt werden und ggf. die Möglichkeit erhalten an verhaltensmedizini-

schen Programmen zur Stressreduktion teilnehmen.71 Den Patienten beschäftigen in 

dieser Phase, in der die eigentliche Krankheit überstanden scheint, aber auch Fragen zur 

Arbeits- und Berufsfähigkeit oder der vorzeitigen Berentung. Der behandelnde Arzt 

sollte sich daher seiner beratenden psychosozialen Tätigkeit bewusst sein und dem Pati-

enten professionelle Beratung anbieten, um die psychische Stabilität des Patienten zu 

unterstützen und ein Leben nach überstandener Krankheit zu erleichtern.67

 

1.11 Ziel der Untersuchung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Stellenwert der ambulanten Nachsorge 

zu beurteilen und eine Empfehlung für den strukturierten Aufbau von Nachsorgeunter-

suchungen bei Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zell-Reihe 

zu geben. Dabei sollte anhand von Daten aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik II 

der Universitätsklinik Würzburg insbesondere geklärt werden, welche klinische Rele-

vanz die strukturierte Nachsorge in der Rezidiverkennung einnahm und welche Unter-

suchungsbefunde zur Verdachtsdiagnose eines Rezidivs führten.  
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Für zukünftige Patienten sollte anhand der klinischen Ergebnisse die ambulante Nach-

sorge entsprechend strukturiert werden. Dies schloss eine Beurteilung der Untersuchun-

gen, die zur routinemäßigen Nachsorge gehören sollten, ein. Zudem sollten die zeitli-

chen Abstände der Nachsorgeintervalle bewertet und entsprechende Richtwerte für die 

Nachsorge angegeben werden. 
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2. Patienten und Methoden 

2.1 Patienten und Auswahlkriterien 

Die analysierten Daten stammen von Patienten der Medizinischen Klinik und Poliklinik 

II der Universität Würzburg. Bei diesen Patienten wurde im Zeitraum vom 01.01.1991 

bis zum 31.12.2001 die Primärdiagnose eines aggressiven B-NHL gestellt. Der Zeit-

raum der Nachsorge umfasste zusätzlich die Jahre 2002 - 2003 um jeden Patienten über 

mindestens zwei Jahre verfolgen zu können. Um den Stellenwert der ambulanten Nach-

sorge besser zu evaluieren, wurden nur Patienten ausgewählt, die sich nach einer Erstli-

nientherapie bestehend aus Chemotherapie und /oder Bestrahlung in kompletter Remis-

sion befanden. Ein weiteres Auswahlkriterium war das Vorhandensein von mindestens 

einem ambulanten Nachsorgetermin in der Medizinischen Klinik und Poliklinik II. Die 

strenge Regelmäßigkeit der Nachsorgeuntersuchungen war keine Bedingung, da das 

reale Verhalten der Patienten adäquat dargestellt werden sollte. Der weitere Krankheits-

verlauf nach Diagnose eines Rezidivs war nicht Gegenstand dieser Arbeit.  

 

Insgesamt wurde in der Medizinischen Klinik und Poliklinik II zwischen dem 01.01. 

1991 und dem 31.12.2001 bei 452 Patienten die Primärdiagnose eines aggressiven B-

NHL gestellt. Davon wurden 216 Patienten mit einer kompletten Remission registriert. 

141 Patienten in kompletter Remission erfüllten die weiteren Auswahlkriterien der The-

rapiemodalitäten und ambulanten Nachsorge. 

 

2.2 Erfassung der Daten 

Der vorliegenden Arbeit liegt eine retrospektive Datenerhebung zugrunde. Die Daten 

zur Primärdiagnose und zur ambulanten Nachsorge der Patienten entstammen überwie-

gend der ambulanten Krankenakte, gegebenenfalls ergänzt durch Informationen aus der 

stationären Krankenakte des jeweiligen Patienten. Fehlende Angaben beruhen auf un-

vollständiger Dokumentation der jeweiligen Nachsorgeuntersuchung oder aber dem 

Fehlen weiterer Nachsorgen. 

 



Abbildung 1: Auswertungsbogen 
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Zur Erfassung der Daten wurde mit Hilfe von Microsoft Access eine Datenbank erstellt. 

Der erste Teil des vorliegenden Dokuments diente der Erfassung von Patientendaten 

und Primärdiagnose. Im zweiten Teil des Formulars wurden die einzelnen Nachsorgun-

tersuchungen dokumentiert (vergleiche Abbildung 1). 

Jeder Patient wurde mit Hilfe seiner Initialen und seines Geburtstages verschlüsselt, um 

eine anonyme Auswertung zu gewährleisten. Die Parameter, die im oberen Teil des 

Formulars zur Primärdiagnose erfasst wurden, sind: 

• Geschlecht 

• Primärdiagnose mit Histologie, Lokalisation und Stadium 

• Knochenmarkbefall  

• Zeitpunkt der Diagnosestellung  

• Nebendiagnosen, die die Häufigkeit an Nachsorgeterminen beeinflussen könnten.  

Ferner wurden Angaben zur Therapie dokumentiert:  

• Therapiebeginn 

• Therapieende 

• Datum der erstmals dokumentierten kompletten Remission 

• Chemotherapie ja/nein 

• Chemotherapie-Regime  

• Anzahl der Chemotherapie-Zyklen  

• Bestrahlung ja/nein 

• Ausmaß des Bestrahlungsfeldes (involved/extended field)  

• Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation ja/nein. 

 

Der zweite Teil des Dokuments Formular wurde in zwölf Abschnitte unterteilt, entspre-

chend der unterschiedlichen Untersuchungseinheiten. Im ersten Abschnitt wurde das 

Datum des Nachsorgetermins erfasst, der Termin aufgrund seiner Planmäßigkeit beur-

teilt und gegebenenfalls ein Grund für die Vorstellung des Patienten notiert. Der zweite 

Abschnitt umfasste die Anamnese des Patienten unter Berücksichtigung von:  

• B-Symptomatik 

• neu aufgetretenen Schwellungen lymphatischen Gewebes mit Lokalisation 

• Leistungsabfall 
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• unzureichender Erholung 

• Infektionen 

• Schmerzen mit Lokalisation 

• weiteren Symptomen. 

Im folgenden Abschnitt wurde die körperliche Untersuchung dokumentiert: 

• Lymphknotenvergrößerung 

• Art der Lymphknotenvergrößerung: neu, persistierend oder progredient 

• Lokalisation der Lymphknotenvergrößerung 

• tastbare Milz 

• Vergrößerung der Tonsillen/des Waldeyerschen Rachenrings 

• Gewichtsverlust  

• weitere Befunde. 

Der vierte Abschnitt diente der Erfassung des Blutbildes, wobei nur pathologische La-

borparameter notiert wurden. Zu den untersuchten Parametern gehörten:  

• Blutbild (Leukozyten, Lymphozyten, atypische Zellen, Hämoglobin, Thrombozy-

ten) 

• Leberparameter (Bilirubin, GOT, GPT, γ-GT, alkalische Phosphatase) 

• Eisen, Ferritin 

• Plasmaproteine (Immunglobulin A, G und M, β2-Mikroglobulin, Haptoglobin, 

CRP)  

• Kreatinin 

• Harnsäure 

• Laktatdehydrogenase (LDH). 

In den weiteren sechs Abschnitten wurden die bildgebenden Verfahren dokumentiert:  

• Sonographie (Abdomen, Hals, axilläre und inguinale Lymphknoten, sonstige Re-

gionen) 

• Konventionelles Röntgen 

• Computertomographie/ Magnetresonanztomographie (Schädel, Hals, Thorax, Ab-

domen, Extremitäten, sonstige Regionen) 

• Skelettszintigraphie 

• Positronenemissionstomographie (PET) 
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• Endoskopie (Gastroskopie, Koloskopie, Bronchoskopie, Endosonographie). 

Der letzte Abschnitt diente der Beurteilung der kompletten Nachsorgeuntersuchung:  

• Besteht ein Rezidiv beim Patienten oder der Verdacht auf ein Rezidiv?  

• Aus welchem Grund?  

• Wird eine Verlaufskontrolle oder weitere Untersuchungen angeordnet?  

• Welche Lokalisation ist betroffen?  

• Welches histologische Ergebnis hatte eine vorgenommene Probenentnahme?  

Bei Vorliegen eines Rezidivs wurde die erneute Therapie des Patienten erfasst. 

Der zweite Teil des Formulars konnte beliebig oft erweitert werden, abhängig von der 

Anzahl an Nachsorgeterminen. 

 

2.3 Bearbeitung der Daten 

Nach Erfassung der Daten wurden diese zuerst geordnet und klassifiziert, um vergleich-

bare Inhalte herzustellen. So wurden zum Beispiel mehrere Therapiearten, die eine Mo-

difikation des CHOP-Schemas darstellen, zu dem Begriff „CHOP-like Chemotherapie“ 

zusammengefasst. Zudem wurden Angaben klassifiziert, zum Beispiel in Bezug auf die 

folgenden anamnestischen Angaben zur Schmerzsymptomatik: Schmerzen am Knie, 

Rückenschmerzen, Ziehen im Halsbereich, Stechen in der Brust, etc. Um diese Daten 

auszuwerten, wurden Kategorien gebildet: Gelenk-/ Knochenschmerzen, Schmerzen im 

Narbenbereich, Schmerzen an Lymphknotenstationen und andere Schmerzen. 

Diese Schritte dienten der Vorbereitung der Verschlüsselung: In jeder einzelnen Spalte 

wurden die Inhalte durch Zahlen ersetzt, um eine Tabelle zu erhalten, in der ausschließ-

lich numerische Informationen enthalten sind. Diese Tabelle wurde dann als Datenbank 

in das Statistikprogramm SPSS übernommen. 

 

2.4 Statistik 

Um einen Zusammenhang zwischen einzelnen Parametern und dem Auftreten eines 

Rezidivs zu untersuchen, wurde eine „matched-pair“-Analyse durchgeführt.72 Dazu 

wurde jedem Patienten, der ein Rezidiv erlitt, nach den unten aufgeführten Kriterien ein 
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Patient zugeordnet, der im Untersuchungszeitraum nicht wieder erkrankte. Folgende 

Kriterien wurden bei der Zuordnung berücksichtigt: 

• Alter (älter als 60 Jahre/ jünger als 60 Jahre) 

• Stadium bei Primärdiagnose 

• extranodaler Befall: ja/nein 

• Knochenmarkbefall bei Primärdiagnose: ja/nein 

• Art der Chemotherapie 

• Bestrahlung: ja/nein 

• autologe Stammzelltransplantation: ja/nein 

• zeitlicher Abstand der Nachsorgeuntersuchungen vom Therapieende 

 

Daraus entstand eine Tabelle mit 70 Patienten. Bei jedem dieser Patienten wurde nur ein 

Nachsorgetermin berücksichtigt: der Termin, an dem das Rezidiv erkannt wurde bzw. 

beim gesunden Kollektiv ein Nachsorgetermin, der zeitlich ähnlich weit vom Therapie-

ende entfernt war. 

 

Zur Untersuchung des Zusammenhangs verschiedener Parameter und dem Erkennen 

eines Rezidivs wurde der Fisher-Yates-Test angewandt. Dieser dient dem Vergleich 

zweier unabhängiger Stichproben bezüglich eines kategorialen Merkmals. Kategoriale 

Merkmale können zwei- oder mehrfach gestuft sein.72 Dies bedeutet, das mindestens 

zwei verschiedene Ausprägungen hinsichtlich eines Parameters vorliegen (z.B. ja/nein 

oder erhöht/im Normbereich/erniedrigt).  

Für den Fisher-Yates-Test wurden die Patienten in zwei Kollektive eingeteilt: entweder 

mit oder ohne Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Für jedes untersuchte Merkmal wurde 

dann, mit Hilfe des Programms SPSS, die Häufigkeit im jeweiligen Kollektiv gezählt 

und in einer Vierfeldertafel angeordnet. Zudem berechnete das Statistikprogramm SPSS 

die Wahrscheinlichkeit des zufälligen Zusammenhangs zwischen zwei Merkmalen, den 

p-Wert. 

Da bei den Fisher-Yates-Tests vorher bestimmt wurde, welche Merkmale untersucht 

und somit welche Anzahl (n) an Tests durchgeführt werden musste, konnte das Signifi-

kanzniveau α mit Hilfe der Bonferroni-Holm-Korrektur berechnet werden. Dazu wur-
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den die p-Werte der durchgeführten Untersuchungen nach ihrer Größe geordnet und 

entsprechend ihrer Rangfolge x nummeriert. Das korrigierte Signifikanzniveau berech-

net sich aus der Wahrscheinlichkeit α=0,05 und der Anzahl der Tests: α*=α/n-(x-1). 

Ist ein p-Wert kleiner als das berechnete Signifikanzniveau, so wird er als signifikant 

bezeichnet; das bedeutet, es besteht ein nicht zufälliger Zusammenhang zwischen dem 

untersuchten Merkmal und dem Auftreten eines Rezidivs mit der Wahrscheinlichkeit  

1-α*.73

 



3. Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristik 

Im Rahmen dieser Analyse wurden 141 Patienten untersucht.  

 

3.1.1 Alter der Patienten 

Das mediane Alter betrug bei Primärdiagnose 52 Jahre, das der weiblichen Patienten 58, 

das der Männer 50 Jahre, der jüngste Patient war 17 Jahre, der älteste 83 Jahre alt. Ab-

bildung 2 zeigt die Verteilung des Alters über alle Altersgruppen. 

 

Abbildung 2: Alter der Patienten bei Primärdiagnose 
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Abbildung 3 unterteilt die Patienten anhand ihres Alters in Patienten über und unter 60 

Jahren. In der Gruppe der Patienten bis einschließlich 60 Jahren erlitten 20 Patienten 

(21%) ein Rezidiv. In der Gruppe der Patienten älter als 60 Jahre traten 15 Rezidive auf 

(33%).  

Abbildung 3: Alter (bei Primärdiagnose) und Rezidivrate 
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3.1.2 Geschlecht der Patienten 

62 Patientinnen waren weiblich (44%) und 79 Patienten männlich (56%). Von den 79 

Männern erlitten 23 (29%) ein Rezidiv. Bei den Frauen wurde bei 12 von 62 Patientin-

nen (19%) ein Wiederauftreten der Erkrankung diagnostiziert (Abbildung 4). 

Abbildung 4: Geschlecht und Rezidivrate 

7 1 % 8 1 %

2 9 %
1 9 %

0 %
2 0 %
4 0 %

6 0 %
8 0 %

1 0 0 %

männlich (n= 7 9 ) w eib lich (n= 6 2 )

G eschlecht
k e in R ezid iv R ezid iv

 

3.1.3 Stadieneinteilung nach Ann-Arbor 

Bei 47 Patienten wurde das B-Zell-Lymphom in Stadium I diagnostiziert (33%). 44 

Patienten befanden sich bei Primärdiagnose in Stadium II (31%), 20 Patienten in Stadi-

um III (14%) und 30 Patienten in Stadium IV (21%).  

Über B-Symptome klagten 23 Patienten (16%) (vergleiche hierzu Abbildung 5). 

 

Abbildung 5: Stadieneinteilung bei Primärdiagnose 
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Die Rezidivrate nahm in den fortgeschritteneren Stadien zu. Im Stadium I erkrankten 5 

von 47 Patienten (10,6%) erneut. Von den 44 Patienten mit Stadium II erlitten 6 

(13,6%) ein Rezidiv. Im Stadium III rezidivierten 9 von 20 Patienten(45%). Bei den 

Patienten mit Stadium IV wurde bei 15 von 30 Patienten (50%) ein Rezidiv diagnosti-

ziert (vergleiche Abbildung 6). 

Abbildung 6: Rezidivrate in einzelnen Ann-Arbor-Stadien 
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3.1.4 Histologie  

Von den 141 Fällen entfielen 102 auf das diffuse, großzellige B-NHL (72%). Es folgte 

das follikuläre Lymphom Grad 3 (13%), gefolgt vom Burkitt-like B-NHL (9%), dem 

aggressiven mediastinalen B-NHL (4%) und dem aggressiven Marginalzonenlymphom 

(2%) (vergleiche hierzu Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Histologie bei Primärdiagnose 
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Von den Patienten mit einem diffusen, großzelligen B-NHL erkrankten 23 von 102 Pa-

tienten (23%) erneut. Von den 19 Patienten mit einem follikulären Keimzentrums-

lymphom Grad 3 rezidivierten acht Patienten (42%), während nur einer der elf Patienten 

mit einem Burkitt-like NHL erneut erkrankte (8%). Bei zwei von fünf Patienten (40%) 

mit einem aggressiven mediastinalen B-NHL wurde erneut das Lymphom diagnosti-

ziert. Unter den Patienten mit einem aggressiven Marginalzonenlymphom fand sich bei 

einem von drei Patienten (33%) ein Rezidiv (vergleiche Abbildung 8). 

 

Abbildung 8: Histologie und Rezidivrate 
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3.1.5 Therapie der Primärerkrankung 

79 Patienten (56%) erhielten eine alleinige Chemotherapie, 56 Patienten (40%) eine 

Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung und sechs Patienten (4%) wurden mit 

einer alleinigen Bestrahlung behandelt.  

Die Chemotherapie aller 135 Patienten (mit oder ohne Bestrahlung) verteilte sich wie 

folgt auf die unterschiedlichen Protokolle:  

113 Patienten erhielten das CHOP-Regime oder eine CHOP-ähnliche Chemotherapie 

(81%), davon drei Patienten in Kombination mit Rituximab (2%). Elf Patienten wurden 

nach dem GMALL/B-NHL-Protokoll behandelt (8%). 
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Eine primäre Hochdosistherapie mit anschließender autologer Stammzelltransplantation 

wurde bei zehn Patienten durchgeführt (7%) und ein Patient erhielt eine Kombination 

des B-ALL-Protokolls mit einer CHOP-artigen Chemotherapie (vergleiche hierzu Ab-

bildung 9). 

Abbildung 9: Art der Chemotherapie (Primärbehandlung) 
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Bei 23 der 79 Patienten (29%), die als Primärtherapie eine alleinige Chemotherapie er-

hielten, wurde ein Rezidiv diagnostiziert. Eine Kombinationstherapie aus Chemothera-

pie und Bestrahlung wurde bei 40% der Patienten eingesetzt. Neun von diesen 56 Pati-

enten (16%) erlitten einen Rückfall der Erkrankung. Von den sechs Patienten, die aus-

schließlich bestrahlt wurden, blieben drei Patienten (50%) krankheitsfrei, die übrigen 

drei (50%) erkrankten erneut an ihrem Lymphom (vergleiche Abbildung 10). 

 

Abbildung 10: Primärtherapie und Rezidivrate 
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3.2 Zeitliches Auftreten der Rezidive 

Von den insgesamt 141 Lymphompatienten, die im Rahmen dieser Untersuchung er-

fasst wurden, wurde bei 35 im Rahmen der ambulanten Nachsorge ein Rezidiv diagnos-

tiziert (25%). Von den 35 Rezidiven traten 16 (46%) innerhalb des ersten Jahres nach 

Beendigung der Therapie auf. Im zweiten Jahr wurden 11% der Rezidive diagnostiziert, 

im dritten Jahr 9%, im vierten Jahr 17% und im fünften Jahr nach Therapieende 9%. In 

die ersten fünf Jahre nach Beendigung der Therapie entfielen demnach 91,4% aller Re-

zidive. Im sechsten Jahr der Nachsorge wurde bei einem Patienten ein Rezidiv entdeckt 

(3%), im siebten Jahr bei keinem Patienten und im achten Jahr bei zwei Patienten (6%) 

(vergleiche hierzu Abbildung 11). 

Abbildung 11: Zeitliches Auftreten der Rezidive 
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Eine genaue Aufteilung der Rezidive im ersten Jahr zeigt, dass von diesen 16 Rezidiven 

fünf (31%) in den ersten drei Monaten nach Beendigung der Therapie auftraten. Im 4.-6. 

Monat wurden vier (25%) und im 7.-9. Monat fünf (31%) Rezidive diagnostiziert. Zwei 

Patienten (13%) erkrankten innerhalb des 10.-12. Monats der Nachsorge (vergleiche 

Abbildung 12). 

Abbildung 12: Zeitliches Auftreten der Rezidive im ersten Jahr 
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Entsprechend dem empfohlenen Nachsorge-Schema, wurden in den ersten zwei Jahren 

vierteljährliche, in den Jahren 3-5 halbjährliche und danach jährliche Intervalle der 

Nachsorge gewählt. Im ersten Jahr nach Therapieende erschienen 57-74% der Patienten 

zur ambulanten Nachsorgeuntersuchung. Die Akzeptanz der Nachsorge lag im zweiten 

Jahr nach Therapieende bei 39-62%. In den Jahren drei bis fünf nach Therapieende 

wurden zwischen 55-70% der Patienten untersucht. Männer gingen in diesem Zeitraum 

deutlich häufiger zur Nachsorge als Frauen (zwischen 50-72% versus 7-72%). Bei den 

Rezidivpatienten fanden sich im ersten Jahr 43-69% zur ambulanten Kontrolluntersu-

chung ein, in den folgenden vier Jahren lagen die Zahlen zwischen 44 und 80% (ver-

gleiche Abbildung 13). 

Im Rahmen der Nachsorge wurden bei 141 Patienten in dem Zeitraum vom 01.01.1991 

bis zum 31.12.2003 insgesamt 1213 Untersuchungen durchgeführt. Im Median wurden 

die Patienten über 44 Monate beobachtet. Aufgrund des gewählten Zeitraumes, hätte bei 

jedem Patienten eine Dokumentation über mindestens zwei Jahre erfolgen können. Ab-

bildung 14 zeigt den Anteil der Patienten, die ihren Nachsorgetermin im jeweiligen 

Zeitraum wahrnahmen. Dabei werden die Patienten berücksichtigt, die schon vorher ein 

Rezidiv erlitten. Ebenso werden bei den 100%-Angaben die Patienten abgezogen, die 

im jeweiligen Intervall noch keine Nachsorge wahrnehmen konnten, da ihr Therapieen-

de noch nicht weit genug zurücklag.  

3.3 Akzeptanz der Nachsorge 

Abbildung 13: Nachsorge der Rezidivpatienten im zeitlichen Verlauf 

6 9 % 6 7 % 6 9 %

4 3 %

6 8 %

4 4 % 4 7 % 4 7 %
5 3 % 5 0 %

7 5 %

6 0 %
5 0 %

8 0 %

3 3 %

5 0 %

1 0 0 %

0 %
1 0 %
2 0 %
3 0 %
4 0 %
5 0 %
6 0 %
7 0 %
8 0 %
9 0 %

1 0 0 %

1.
-3

. (
n=

35
)

4.
-6

. (
n=

30
)

7.
-9

. (
n=

26
)

10
.-1

2.
 (n

=2
1)

13
.-1

5.
 (n

=1
9)

16
.-1

8.
 (n

=1
8)

19
.-2

1.
 (n

=1
7)

22
.-2

4.
 (n

=1
5)

25
.-3

0.
 (n

=1
5)

31
.-3

6.
 (n

=1
4)

37
.-4

2.
 (n

=1
2)

43
.-4

8.
 (n

=1
0)

49
.-5

4.
 (n

=6
)

55
.-6

0.
 (n

=5
)

61
.-7

2.
 (n

=3
)

73
.-8

4.
 (n

=2
)

85
.-9

6.
 (n

=2
)



71
%

66
%

57
%

62
%

47
%

55
%

39
%

70
%

62
%

69
%

66
%

59
%

55
% 59

%

48
% 51

%

40
%

21
%

72
%

49
%

55
%

72
%75

%

59
%

64
%

55
%

43
%

69
%

63
%

72
%

71
%

65
% 67

% 69
%

50
%

63
%

50
%

36
%

74
%

60
%

60
%

50
%

39
%

45
%

45
%

38
%

29
%

7%

65
%

35
%

60
%

55
%

66
%

74
%

45
%

61
%

75
%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1.
-3

.M
on

at
 (n

=1
41

)

4.
-6

.M
on

at
 (n

=1
36

)

7.
-9

.M
on

at
 (n

=1
32

)

10
.-1

2.
M

on
at

 (n
=1

27
)

13
.-1

5.
M

on
at

 (n
=1

24
)

16
.-1

8.
M

on
at

 (n
=1

24
)

19
.-2

1.
M

on
at

 (n
=1

23
)

22
.-2

4.
M

on
at

 (n
=1

21
)

25
.-3

0.
M

on
at

(n
=1

21
)

31
.-3

6.
M

on
at

 (n
=1

20
)

37
.-4

2.
M

on
at

 (n
=1

15
)

43
.-4

8.
M

on
at

 (n
=1

07
)

49
.-5

4.
M

on
at

 (n
=1

03
)

55
.-6

0.
M

on
at

 (n
=9

4)

61
.-7

2.
M

on
at

 (n
=8

2)

73
.-8

4.
M

on
at

 (n
=6

4)

85
.-9

6.
M

on
at

 (n
=5

4)

97
.-1

08
.M

on
at

 (n
=4

4)

10
9.

-1
20

.M
on

at
 (n

=3
5)

wahrgenommene Nachsorge % (insgesamt) wahrgenommene Nachsorge % (Frauen) wahrgenommene Nachsorge % (Männer)
 

Abbildung 14: Nachsorge im zeitlichen Verlauf 
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3.4 Hypothesen-prüfender Teil 

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse aus den Fisher-Yates-Tests zu den 

elf ausgewählten Hypothesen dargestellt. Mit Hilfe der Bonferroni-Holm-Korrektur 

wurde das Signifikanzniveau α der Anzahl an simultanen Tests angepasst. Die Charak-

teristika, nach denen die 70 Patienten für die „matched-pair“-Analyse ausgewählt wur-

den, sind in Tabelle 2 dargestellt. 

 

Tabelle 2: Rezidivpatienten vs. Patienten ohne Rezidiv (Matched Pair) 

Rezidivpatienten 

(n=35) 

Patienten ohne 

Rezidiv (n=35) 

Alter > 60 16 12 

Stadium I 5 7 

Stadium II 6 12 

Stadium III 9 6 

Stadium IV 15 10 

extranodaler Befall 13 11 

Knochenmarkbefall 10 7 

Chemotherapie 32 34 

CHOP-like Chemotherapie 26 30 

B-ALL-Protokoll 0 1 

CHOP-like Chemotherapie + Rituximab 2 0 

Hochdosistherapie 3 3 

unbekannt 1 0 

Bestrahlung 12 14 

Autologe Stammzelltransplantation 3 4 

zeitlicher Abstand des Nachsorgetermins vom 

Therapieende (Median/ Mittelwert) 

18 / 27,4 Monate 18 / 27,8 Monate 

3.4.1 Strukturierte Nachsorge 

Ein kontinuierliches Wahrnehmen der Untersuchungen im Rahmen der strukturierten 

Nachsorge bedeutete, dass: 

• die Nachsorge maximal ein halbes Jahr nach Therapieende begonnen wurde. 
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• der vorgeschriebene Abstand zur vorherigen Untersuchung weniger als das Doppel-

te des empfohlenen Abstands betrug. 

• die Termine zur Nachsorge vereinbart wurden (Überweisung). 

Termine, die nach einer Unterbrechung der Untersuchungsfolge wieder dem Schema 

entsprachen, wurden ebenfalls als Bestandteil der kontinuierlichen Nachsorge gewertet. 

Entsprechend dieser Einteilung waren von den 70 betrachteten Untersuchungen im 

Rahmen der matched-pair-Analyse 24 (34,3%) nicht im Rahmen der Empfehlungen zur 

Nachsorge. Die übrigen 46 Termine (65,7%) entsprachen dem Nachsorge-Schema. Bei 

den 35 Rezidivpatienten wurde die Hälfte (18 von 35) der Wiedererkrankungen inner-

halb der strukturierten Nachsorge entdeckt, die andere Hälfte der Patienten (17 von 35) 

kam mit Symptomen zu Untersuchungen, die nicht vorgesehen waren und in deren 

Rahmen das Rezidiv diagnostiziert wurde. Bei den gesunden Patienten kam der Großteil 

(80%) zu den vorgeschriebenen Terminen, nur 7 Patienten (20%) lagen mit ihrem Ter-

min nicht innerhalb des empfohlenen Intervalls (Vergleiche Tabelle 3). Mit dem Fisher-

Yates-Test wurde die Hypothese überprüft, ob die Diagnose eines Rezidivs und das 

Wahrnehmen eines Termins innerhalb der strukturierten Nachsorge voneinander unab-

hängig waren. Der p-Wert bestätigte die Unabhängigkeit mit p=0,011. Das weist darauf 

hin, dass Patienten mit einem Rezidiv häufig außerhalb des Nachsorgeplans entdeckt 

wurden. Die Irrtumswahrscheinlichkeit für diese Aussage war kleiner 1,3% (α=0,013). 

 

Tabelle 3: Kreuztabelle Nachsorge 

 Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=35) 

nein 

(n=35) (n=70) 

 strukturierte Nachsorge ja 18 28 46 

                                            nein 17 7 24 

3.4.2 B-Symptome bei Rezidiv 

Sechzehn von 70 Patienten (22,9%) berichteten beim analysierten Nachsorgetermin 

über B-Symptome. Von diesen 16 Patienten hatten 13 (81,3%) zu diesem Zeitpunkt ein 

Rezidiv. Nur drei von 16 Patienten (18,8%) zeigten eine scheinbare B-Symptomatik, 



 34

ohne dass ein Rezidiv vorlag. Die geprüfte Unabhängigkeit zwischen dem Auftreten 

von B-Symptomen und der Diagnose eines Rezidivs konnte mit einem p-Wert von 

0,005 widerlegt werden. Das heißt, ein Zusammenhang zwischen B-Symptomen und 

Rezidiv war mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 1% (α=0,01) nicht zufällig 

(vergleiche Tabelle 4). 

Tabelle 4: Kreuztabelle B-Symptome 

  Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=35)

nein 

(n=35) (n=70) 

B-Symptome     ja 13 3 16 

                          nein 22 32 54 

3.4.3 Neu aufgetretene Lymphknotenvergrößerung bei Rezidiv 

Neue Lymphknotenvergrößerungen wurden von 13 Patienten in der Anamnese angege-

ben. Bei diesen Patienten wurde die Diagnose eines Rezidivs gestellt. In der Gruppe 

ohne Rezidiv fiel den Patienten keine Vergrößerung lymphatischen Gewebes auf. Mit 

einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner 0,5% waren anamnestisch neu aufgetretene 

Lymphknotenvergrößerungen und das Auftreten eines Rezidivs nicht voneinander un-

abhängig (p=0,0001) (vergleiche Tabelle 5). 

Tabelle 5: Kreuztabelle LK-Schwellung (Anamnese) 

  Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=35) 

nein 

(n=35) (n=70) 

Neue LK-Schwellung (Anamnese) ja 13 0 13 

                                                            nein 22 35 57 

 

3.4.4 Schmerzen in der Anamnese 

Insgesamt klagten 14 der 70 Patienten (20%) bei der Nachsorge über Schmerzen. In der 

Rezidivgruppe waren 11 Patienten (31%) betroffen, wobei nur drei Patienten (8%) in 

der Gruppe ohne Rezidiv Schmerzen angaben. Die Abhängigkeit zwischen dem Auftre-
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ten von Schmerzen und eines Rezidivs wurde mit dem Fisher-Yates-Test untersucht. 

Dabei stellten sich Schmerzen und Rezidiv als voneinander unabhängige Variablen dar 

(p=0,017, Irrtumswahrscheinlichkeit 1,7%) (vergleiche Tabelle 6). 

Tabelle 6: Kreuztabelle Schmerz 

 Rezidiv Gesamt 

 

ja  

(n=35) 

nein 

(n=35) (n=70) 

Schmerz   ja 11 3 14 

                     nein    24 32 56 

3.4.5 Symptome 

Als `symptomatisch` galten Patienten, bei denen in der Nachsorge mindestens eines der 

folgenden Kriterien erfüllt war: 

• B-Symptomatik 

• Lymphknotenschwellung 

• Infekt 

• Schmerzen an Lymphknotenstationen/ im Narbenbereich 

• Juckreiz 

Von den 35 Patienten mit Rezidiv hatten 26 (72,2%) mindestens eines der genannten 

Symptome. Von den 35 rezidivfreien Patienten waren sieben (20%) symptomatisch. 

Dementsprechend zeigten neun von 35 rezidivierten Patienten (25,7%) keines dieser 

Symptome und  28 von 35 Patienten (80%) im gesunden Kollektiv waren ebenfalls 

symptomlos (Vergleiche Tabelle 7). Als Nullhypothese wurde die Unabhängigkeit zwi-

schen dem Auftreten von Symptomen und eines Rezidivs angenommen. Aus den vor-

liegenden Angaben berechnete sich ein p-Wert von 0,0001. Das bedeutet, mit einer Irr-

tumswahrscheinlichkeit kleiner 0,6% waren die beiden Variablen nicht voneinander 

unabhängig, eine Abhängigkeit voneinander kann angenommen werden.  
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Tabelle 7: Kreuztabelle Symptome 

  Rezidiv Gesamt 

  

ja  

(n=35) 

nein 

(n=35) (n=70) 

Symptome ja 26 7 33 

                       nein 9 28 37 

3.4.6 Auffälliger Untersuchungsbefund 

Bei der körperlichen Untersuchung, die insbesondere die Palpitation von Lymphknoten-

stationen und Milz, aber auch die Inspektion des Nasen-Rachen-Raums mit Beurteilung 

des Waldeyerschen Rachenrings beinhalten sollte, wurde bei 20 von 70 Patienten 

(28,6%) ein auffälliger Befund erhoben. Bei 18 Patienten waren Lymphknoten an min-

destens einer Lymphknotenstation vergrößert tastbar, bei vier Patienten davon war zu-

sätzlich eine Schwellung der Tonsillen feststellbar, bei einem Patienten fand sich zudem 

eine Infiltration des Oberschenkels durch ein Lymphom. Ein Patient fiel ausschließlich 

durch eine Hautinfiltration auf, bei einem anderen imponierte eine Splenomegalie als 

einziger Befund bei der körperlichen Untersuchung.  

In der Rezidiv-Gruppe hatten 18 Patienten (51%) eine der vorher beschriebenen Auffäl-

ligkeiten, insbesondere vergrößert tastbare Lymphknoten in 15 Fällen. Von den 35 Pati-

enten ohne Rezidiv hatten zwei Patienten (6%) vergrößert tastbare Lymphknoten, die 

jedoch in der weiteren Diagnostik keinen Anhalt für Malignität zeigten und vermutlich 

Infekt-assoziiert auftraten bzw. als reaktiv einzuschätzen waren. Bei der Analyse der 

Unabhängigkeit von auffälligem Untersuchungsbefund und dem Auftreten eines Rezi-

divs berechnete sich ein p-Wert von 0,0001. Das bedeutet, die beiden Variablen waren 

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,5% (α=0,005) nicht voneinander unabhängig  

(vergleiche Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Kreuztabelle Schwellung lymphatischer Gewebe 

 Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=35)

nein 

(n=35) (n=70) 

Auffälliger Untersuchungsbefund ja 18 2 20 

                                                                 nein 17 33 50 

 

3.4.7 Laktatdehydrogenase 

Eine Erhöhung der Laktatdehydrogenase (LDH) lieferte einen signifikanten Hinweis auf 

das Vorliegen eines Rezidivs (p= 0,0001, Irrtumswahrscheinlichkeit 0,6%). Die Null-

hypothese mit angenommener Unabhängigkeit zwischen LDH-Erhöhung und Rezidiv 

konnte somit widerlegt werden. Von den 35 Rezidivpatienten fand sich bei 10 (29%) 

eine erhöhte LDH. In der Gruppe ohne Rezidiv lag die LDH bei allen Patienten im 

Normbereich (vergleiche Tabelle 9). 

Tabelle 9: Kreuztabelle Laktatdehydrogenase 

Rezidiv 

 
ja 

(n=35) 

nein 

(n=35) 

Gesamt 

 

(n=70) 

erniedrigt 1 0 1 Laktatdehydrogenase 

im Normbereich 24 35 59 

                                          erhöht 10 0 10 

 

3.4.8 Hämoglobin 

Eine Erniedrigung des Hämoglobin-Wertes korrelierte nicht mit dem Vorliegen eines 

Rezidivs, beide Variablen waren voneinander unabhängig (p=0,412 > α=0,025). Von 

den 70 Patienten hatten 17 (24,3%) einen Hämoglobin-Wert unterhalb des Normberei-

ches, davon waren 10 Patienten (58,8%) erkrankt und 7 (41,2%) gesund (vergleiche 

Tabelle 10). 
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Tabelle 10: Kreuztabelle Hämoglobin 

Rezidiv 

 
ja  

(n=35) 

nein 

(n=35) 

Gesamt 

 

(n=70) 

erniedrigt 10 7 17 Hämoglobin 

im Normbereich 24 28 52 

                            erhöht 1 0 1 

3.4.9 Röntgen-Thorax-Untersuchung 

Bei den 70 betrachteten Nachsorgeuntersuchungen wurde bei 36 Patienten eine Rönt-

genaufnahme des Thorax angefertigt. Bei 16 dieser 36 Patienten fand sich ein Rezidiv, 

wovon nur bei einem Patient eine mediastinale Raumforderung als Hinweis für ein Re-

zidiv festgestellt wurde. Die übrigen 35 Röntgenaufnahmen des Thorax waren ohne 

pathologischen Befund. Der Fisher-Yates-Test zeigte keinen Zusammenhang zwischen 

einem pathologischen Röntgenbefund und dem Auftreten eines Rezidivs (p=0,444, Irr-

tumswahrscheinlichkeit 0,5%) (Vergleiche Tabelle 11). 

Tabelle 11: Kreuztabelle Röntgen 

  Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=16)

nein 

(n=20) (n=36) 

Pathologische Röntgenuntersuchung ja 1 0 35 

                                                                nein 15 20 35 

 

3.4.10 Sonographie 

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen wurde bei 50 von 70 Patienten (71,4%) eine 

Sonographie durchgeführt. Von den untersuchten 21 Patienten, die ein Rezidiv erlitten, 

hatten 15 (71,4%) einen pathologischen Ultraschallbefund, dabei wurden bei 12 Patien-

ten vergrößerte Lymphknoten und bei fünf Patienten eine Splenomegalie festgestellt. 

Bei den übrigen sechs erkrankten Patienten (28,6%) fanden sich unauffällige Befunde.  



 39

Ebenso zeigten 25 der 29 gesunden Patienten (86,2%) einen regelrechten Ultraschallbe-

fund. Vier Patienten (13,8%) hatten sonographisch vergrößerte Lymphknoten, die in der 

durchgeführten Verlaufskontrolle unauffällig waren, so dass kein Hinweis auf ein Rezi-

div vorlag (vergleiche Tabelle 12). 

Als Nullhypothese wurde die Unabhängigkeit zwischen einem pathologischen Ultra-

schallbefund und einem Rezidiv angenommen. Mit einem p-Wert von 0,0001 konnte 

diese abgelehnt werden. Es bestand ein nicht zufälliger Zusammenhang zwischen patho-

logischem Sonographiebefund und Rezidiv. Die Irrtumswahrscheinlichkeit betrug 0,8%. 

Tabelle 12: Kreuztabelle Sonographie 

  Rezidiv Gesamt 

  

ja 

(n=21)

nein 

(n=29) (n=50) 

Pathologische Ultraschalluntersuchung ja 15 4 19 

                                                                     nein 6 25 31 

 

3.4.11 Schnittbildverfahren 

Wie in Tabelle 13 erkennbar, wurden 41 Patienten mit einem der Schnittbildverfahren 

CT oder MRT untersucht. Von den 31 Patienten mit einem auffälligen Befund, bestätig-

te sich bei 28 (90,3%) das Rezidiv. Bei drei Patienten (9,7%) mit sichtbaren Verände-

rungen (grenzwertig vergrößerte Lymphknoten; echoarme Läsionen in der Leber) konn-

ten in der Endosonographie und bei Verlaufskontrollen keine Befunde im Sinne eines 

Rezidivs festgestellt werden. Zwei von zehn Patienten (20%) ohne Auffälligkeiten in 

der Bildgebung waren dennoch rezidiviert. Bei einem von ihnen fand sich eine Infiltra-

tion der Bauchhaut, der andere Patient hatte zervikale Lymphome, die histologisch er-

kannt wurden. Bei acht von zehn Patienten (80%) war die Untersuchung ohne patholo-

gischen Befund und es fand sich kein Anhalt für ein Lymphom.  

Als Nullhypothese lag der Analyse die Unabhängigkeit zwischen einem pathologischen 

Befund in der Bildgebung und dem diagnostizierten Rezidiv zugrunde. Mit einem p-

Wert von 0,0001 konnte diese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,7% abgelehnt 
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werden. Es konnte damit keine Unabhängigkeit zwischen pathologischen Befunden in 

den bildgebenden Verfahren und diagnostizierten Rezidive festgestellt werden. 

Tabelle 13: Kreuztabelle Bildgebung 

  Rezidiv Gesamt 

  

 

 

ja 

(n=30)

nein 

(n=11) (n=41) 

Pathologischer Befund in der Bildgebung ja 28 3 31

                                                                          nein 2 8 10
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4. Diskussion 
Aggressive Lymphome sind hochmaligne Neoplasien, bei denen durch eine konventio-

nelle Chemotherapie in bis zu 66% komplette Remissionen erreicht werden können.81 

Diese kompletten Remissionen bedeuten allerdings nicht in jedem Fall eine dauerhafte 

Heilung des Patienten, weil auch nach längerer Zeit Rezidive auftreten können. Da rezi-

divierende Erkrankungen ebenfalls mit kurativer Zielsetzung behandelt werden können, 

soll im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen das erneute Auftreten von Lymphomen 

erkannt werden. 

Studien zur strukturierten Nachsorge bei Lymphompatienten in Deutschland fehlen bis-

her. Dennoch werden in Deutschland diese Patienten nach überstandener Krankheit 

engmaschig weiter betreut und regelmäßig untersucht. Ziel der vorliegenden Untersu-

chung war es, den Stellenwert der ambulanten Nachsorge zu beurteilen und eine Emp-

fehlung für den strukturierten Aufbau von Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten mit 

aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen der B-Zell-Reihe zu geben.  

 

In der Medizinischen Klinik und Poliklinik II der Universitätsklinik Würzburg wurde 

zwischen 1991 und 2001 bei 141 Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen in 

kompletter Remission mindestens eine Nachsorgeuntersuchung durchgeführt und diese 

Daten für die vorliegende Analyse verwendet. Daher ist bei den Schlussfolgerungen 

dieser Untersuchung zu beachten, dass sie auf einer relativ geringen Patientenzahl basie-

ren. 

Die für die Untersuchung herangezogenen 141 Patienten mit aggressivem B-NHL wie-

sen einen Altersmedian von 52 Jahren auf (Männer: 50 Jahre/ Frauen: 58 Jahre). In der 

Literatur liegt das mediane Erkrankungsalter der Patienten mit diffusem großzelligen 

Lymphom, dem häufigsten histologischen Typ der B-NHL, bei 64, beim follikulären B-

NHL bei 59 Jahren. Beim Burkitt-Lymphom dagegen liegt das mediane Erkrankungsal-

ter bei 31, beim primär mediastinalen Lymphom bei 37 Jahren.10 Obwohl der Großteil 

der Patienten (72%) an einem diffusen großzelligen B-NHL oder einem follikulären 

Lymphom Grad III (13%) erkrankte, liegt der erhobene Altersmedian niedriger als in 

der Literatur. Dafür könnte das Einschlusskriterium der kompletten Remission mitver-
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antwortlich sein, da jüngere Patienten laut IPI eine bessere Prognose und somit eine 

höhere Heilungschance haben. 

 

Bei Feststellung der Primärdiagnose des aggressiven B-NHL befanden sich nach der 

Ann-Arbor-Klassifikation 33% der Patienten in Stadium I, 31% in Stadium II, 14% in 

Stadium III und 21% in Stadium IV. Im Tumorregister des Saarlandes von 1996-2000 

verteilten sich die Patienten mit aggressiven B-NHL wie folgt in die verschiedenen Sta-

dien: 28% in Stadium I, 21% in Stadium II, 20% in Stadium III und 31% in Stadium 

IV.74 Ein Grund für den höheren Anteil an Patienten in den frühen Stadien I und II im 

vorliegenden Kollektiv könnte in der Tatsache begründet liegen, dass in dieser Arbeit 

nur Patienten betrachtet wurden, die eine komplette Remission erreicht hatten. Dement-

sprechend verschiebt sich das Patientenkollektiv hin zu Patienten mit günstigerer Prog-

nose, also unter anderem zu niedrigeren Krankheitsstadien, in denen Patienten häufiger 

eine komplette Remission erreichen.  

 

Von den 141 Patienten, die Gegenstand dieser Untersuchung waren, wurde bei 35 im 

Rahmen von ambulanten Nachuntersuchungen im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv 

diagnostiziert. Dies entspricht einer Rezidivrate von 25%. Das Rezidiv-freie Überleben 

nach fünf Jahren lag bei 77%. Unberücksichtigt sind Patienten mit einem Rezidiv, wel-

ches nicht in der Medizinischen Klinik und Poliklinik II diagnostiziert und behandelt 

wurden Elis et al. berichteten, dass Patienten mit aggressiven B-NHL in kompletter 

Remission zu 20-40% ein Rezidiv erleiden würden.47 Eine Rezidivrate von 25% steht 

im Einklang mit den Daten der Literatur.  

 

Die Patienten in dieser Analyse wurden im Median über 44 Monate hinweg betreut. Der 

Anteil der Patienten, die regelmäßig untersucht wurden, lag in den ersten zwei Jahren 

nach Therapieende in den verschiedenen Nachsorgeintervallen zwischen 39 und 74% 

und in den folgenden drei Jahren zwischen 55 und 70% (Vergleiche Abbildung 12, Ka-

pitel 4). Bei den Rezidivpatienten fanden sich im ersten Jahr zwischen 43 und 69% zur 

ambulanten Kontrolluntersuchung ein, in den folgenden vier Jahren lagen die Zahlen 

zwischen 44 und 80%. 
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Dies zeigt eine mäßige Akzeptanz der Nachsorge. Eine strukturierte und zumindest in 

den ersten Jahren auch engmaschige Nachsorge wurde also offenbar von einem Großteil 

der Patienten nicht, oder nicht im ambulanten Rahmen in der Medizinischen Klinik und 

Poliklinik II, wahrgenommen. Auffällig ist dabei nach den ersten beiden Jahren die hö-

here Akzeptanz der Nachsorge bei Männern im Vergleich zu Frauen (zwischen 50-72% 

versus 7-72%). Zur Krebsvorsorge dagegen gehen nur ungefähr 20% der Männer ab 

dem 45. Lebensjahr regelmäßig. Bei den Frauen nehmen ca. 50% ab dem 20. Lebens-

jahr das Angebot einer regelmäßigen Vorsorgeuntersuchung mit Krebsfrüherkennung 

wahr, 55% der Frauen in der Postmenopause gehen zusätzlich zur Mammographie.75

 

Im Rahmen dieser Analyse erlitten 35 von 141 Patienten ein Rezidiv. Sechzehn dieser 

35 Rezidive (46%) traten innerhalb des ersten Jahres nach Beendigung der Therapie auf. 

Zu beachten ist, dass einige Rezidive möglicherweise nicht erfasst wurden, wenn sie in 

anderen Kliniken oder Praxen diagnostiziert und therapiert wurden.  

Abbildung 11 (siehe Kapitel 4) zeigt, dass sich innerhalb dieses ersten Jahres die Er-

krankungsrate gleichmäßig verteilte. In den folgenden Jahren nach Therapie erkrankten 

deutlich weniger Patienten an einem Rezidiv: vier (11%) wurden im 2. Jahr, drei (9%) 

im 3. Jahr, sechs (17%) im 4. Jahr und drei Rezidive (9%) im 5. Jahr diagnostiziert. In 

den ersten fünf Jahre nach Therapieende waren 92% der ambulant diagnostizierten 

Wiedererkrankungen aufgetreten.  

Daraus lässt sich folgern, dass sich eine strukturierte Nachsorge zur Erkennung von 

Rezidiven bei aggressiven B-NHL auf die ersten fünf Jahre nach Therapieende erstre-

cken sollte. Eine Wiedervorstellung der Patienten zunächst mindestens alle drei Mona-

ten erscheint vom zeitlichen Abstand sinnvoll, da insbesondere im ersten Jahr ein großer 

Anteil der Rezidive auftrat. Bei Symptomen jeder Art sollten die Patienten früher zur 

Nachsorgeuntersuchung erscheinen. Auch die bisher übliche Wiedervorstellung der 

Patienten alle sechs Monate ab dem zweiten Jahr bis zum fünften Jahr ist gut gewählt, 

da die Rezidivrate mit 9-17% geringer war als innerhalb des ersten Jahres, aber noch 

deutlich höher als nach Ablauf der Fünf-Jahres-Frist (0-6%).  
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In der vorliegenden Untersuchung wurde allerdings auch deutlich, dass nur gut die Hälf-

te (51%) der Rezidive im Rahmen der strukturierten Nachsorge, also anlässlich eines 

vorher vereinbarten Termin im Rahmen des Nachsorgeschemas, entdeckt wurden.  

Die übrigen 17 Patienten mit Rezidiv (49%) erschienen aufgrund von Symptomen au-

ßerhalb des empfohlenen Schemas. Bei den gesunden Patienten lagen 80% aller Vor-

stellungen innerhalb der empfohlenen Nachsorgeabstände, nur 20% dieser Patienten 

erschienen mit kürzeren oder längeren Abständen oder Unterbrechungen der empfohle-

nen Untersuchungsintervalle.  

Weeks et al. zeigten 1991 in einer retrospektiven Studie mit 82 Patienten, dass 94% der 

Rezidive bei diffusen großzelligen Non-Hodgkin-Lymphomen trotz regelmäßiger Nach-

sorgeuntersuchungen aufgrund von Symptomen diagnostiziert wurden. Diese Patienten 

vereinbarten alle einen früheren Termin zur Nachsorgeuntersuchung. Nur zwei von 36 

Rezidiven wurden in der regulären Nachsorge vor dem Auftreten von Symptomen diag-

nostiziert.76

In einer Untersuchung zur Nachsorge bei Hodgkin-Lymphomen von Radford et al. 

wurde beobachtet, dass 81% der Rezidivpatienten von Symptomen berichteten. Bei der 

Hälfte dieser Patienten wurde aufgrund dieser Symptome ein früherer Termin zur Nach-

sorgeuntersuchung vereinbart und bei diesem das Rezidiv erkannt. In nur vier Fällen 

wurde das Rezidiv durch Untersuchungen der routinemäßigen Nachsorge diagnostiziert, 

ohne das bei den Patienten Symptome vorlagen. Die 210 Patienten erschienen im ersten 

Jahr alle zwei, im zweiten Jahr alle drei und im dritten Jahr alle vier Monate und in den 

Jahren vier und fünf nach Therapieende in halbjährlichen Abständen. Zur Routine ge-

hörten Anamnese, körperliche Untersuchung, Laboruntersuchungen und, bei vorheri-

gem mediastinalen Befall, eine Röntgen-Thoraxaufnahme. Zu den am häufigsten aufge-

tretenen Symptomen gehörten bei insgesamt 37 Rezidiven Lymphknotenschwellungen 

(n=10), Husten (n=7), Nachtschweiß (n=6) und Gewichtsverlust (n=6).77  

Die bewusste Wahrnehmung von neu aufgetretenen Symptomen und die kurzfristige 

Vorstellung in der Klinik sind somit wichtige Bestandteile der Nachsorge.  

Folgende anamnestische Angaben des Patienten weisen möglicherweise auf eine erneu-

te Erkrankung hin: B-Symptomatik, Lymphknotenschwellung, Infekt, Schmerzen an 

Lymphknotenstationen und Juckreiz. In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich, 
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dass Patienten mit Rezidiv signifikant häufiger über Symptome klagten. Von den Rezi-

divpatienten hatten 72% (26 von 35 Patienten) eine der oben genannten Beschwerden, 

von den gesunden Patienten dagegen nur 20% (7 von 35 Patienten). Insgesamt waren 33 

Patienten symptomatisch, davon 26 mit Rezidiv und sieben gesunde Patienten. Nahezu 

umgekehrt verhielt es sich bei den 37 asymptomatischen Patienten. In dieser Gruppe 

fanden sich neun erkrankte und 28 gesunde Patienten 

Analysiert man diese Symptome genauer, so zeigte sich, dass B-Symptome und neu 

aufgetretene Lymphknotenvergrößerungen einen signifikanten Hinweis auf ein Rezidiv 

gaben. Die p-Werte lagen mit p=0,005 bzw. p=0,0001 unterhalb des Signifikanzniveaus. 

Von 16 Patienten mit B-Symptomatik waren 13 zu diesem Zeitpunkt wieder erkrankt. 

Neu aufgetretene Lymphknotenschwellungen wurden von 13 Patienten berichtet, die 

alle ein Rezidiv erlitten hatten. Schmerzen in der Anamnese bestärkten hingegen einen 

Hinweis auf ein Rezidiv nicht. Zwei Patienten dagegen berichteten einzig von neu auf-

getretenen neurologischen Ausfällen. Bei beiden wurde ein Befall des zentralen Ner-

vensystems festgestellt.  

Insgesamt fiel auf, dass die Anamnese wichtige Hinweise auf das Vorhandensein eines 

Rezidivs ergab, da insgesamt 28 von 35 Rezidivpatienten (80%) unter anderem durch 

ihre berichteten Symptomen auffielen. Insbesondere die Frage nach B-Symptomatik 

und neu aufgetretenen Lymphknotenschwellungen gab Anhaltspunkte für die erneute 

Erkrankung und kann von den Patienten leicht beantwortet werden.  

Radford et al. berichteten von 81% der Rezidivpatienten mit Symptomen, allerdings 

wurden in dieser Untersuchung Patienten mit Hodgkin-Lymphomen analysiert.77 Die 

Untersuchung von Elis et al. bestätigten dieses Ergebnis in einer Studie zur Rolle der 

Nachsorge bei Non-Hodgkin-Lymphomen. Bei der Nachsorgeuntersuchung fiel dort die 

Mehrzahl der Rezidivpatienten durch Symptome auf. Nach Anamnese und körperlicher 

Untersuchung der Patienten wurde bei 83% der rezidiviert erkrankten Patienten der 

Verdacht auf eine Wiedererkrankung geäußert. Am häufigsten war dabei eine erneute 

Lymphknotenvergrößerung aufgefallen. Zudem berichteten die Patienten von Schwä-

che, Gewichtsverlust und Rückenschmerzen, gefolgt von Appetitlosigkeit, Fieber und 

Nachtschweiß.47
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Es wird deutlich, dass rezidiviert erkrankte Patienten häufig körperliche Symptome 

zeigten. Daher sollten alle Patienten speziell auf diese Symptome geschult und bei je-

dem Nachsorgetermin darauf hingewiesen werden, auch zwischen den Untersuchungen 

auf diese Symptome zu achten und bei Wiederauftreten frühzeitig einen Arzt aufzusu-

chen.  

 

Ebenso wie die anamnestisch berichtete Lymphknotenschwellung gaben vergrößert 

tastbare Lymphknoten einen Hinweis auf Rezidive. Fünfzehn Patienten mit Rezidiv 

(43%) hatten vergrößert tastbare Lymphknoten. Von den 35 Patienten ohne Rezidiv 

hatten zwei Patienten (6%) vergrößert tastbare Lymphknoten, die jedoch in der weiteren 

Diagnostik keinen Anhalt für Malignität zeigten und vermutlich Infekt-assoziiert auftra-

ten bzw. als reaktiv einzuschätzen waren. Einen besonderen Stellenwert in der internis-

tischen Untersuchung nahmen, zusätzlich zur Palpation der Lymphknotenstationen, die 

Untersuchung von Milz und Nasen-Rachenraum ein. Dort fand sich bei einem Patienten 

eine alleinige Splenomegalie als Hinweis auf ein Rezidiv. Zudem fanden sich bei zwei 

Rezidivpatienten Haut- bzw. Weichteilinfiltrationen, die bei der Inspektion der Patien-

ten aufgefallen waren. Insgesamt hatten 20 der 35 Rezidiv-Patienten (51%) einen auffäl-

ligen Untersuchungsbefund. 

 

Eine Erhöhung der Laktatdehydrogenase (LDH) kann ebenfalls mit einem Rezidiv kor-

relieren. Zehn der 35 Patienten mit Rezidiv (29%) hatten eine erhöhte LDH. Bei allen 

gesunden Patienten lag die LDH innerhalb des Normbereiches. Weeks et al. fanden bei 

Patienten, die ein Rezidiv bekamen, vor dem Auftreten von klinischen Symptomen mit 

einer Spezifität von 85% und einer Sensitivität von 42% eine LDH-Erhöhung. Insge-

samt war bei 65% der Patienten mit sicher diagnostiziertem Rezidiv die LDH erhöht.76  

Dagegen war die Bestimmung des Hämoglobinwertes für die Rezidivdiagnostik nicht 

geeignet. Eine Erniedrigung fiel in der vorliegenden Untersuchung sowohl bei rezidi-

vierten als auch bei gesunden Patienten auf und kann unter anderem auch als Ausdruck 

der Knochenmarkschädigung durch die vorangegangene Chemotherapie gedeutet wer-

den.  
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Die Kombination von Anamnese, körperlicher Untersuchung und LDH-Bestimmung ist 

eine einfache und kostengünstige Basis zur effektiven Nachsorge bei Non-Hodgkin-

Lymphomen: 33 der 35 Rezidivpatienten (94%) fielen am untersuchten Nachsorgeter-

min durch eine dieser Maßnahmen auf und konnten einer weiteren Diagnostik zugeführt 

werden. Nur zwei Rezidive konnten nicht entdeckt werden. Bei einem Patient wurde ein 

im Monat vor der Rezidivdiagnose grenzwertig vergrößerter Lymphknoten bei der kör-

perlichen Untersuchung und in den Schnittbildverfahren festgestellt. In einer Kontroll-

sonographie zeigten sich diese Lymphknoten progredient und nach Biopsie wurde das 

Rezidiv diagnostiziert. Demnach führte auch hier ein auffälliger Befund der körperli-

chen Untersuchung durch Kontrollen zur Diagnosestellung am untersuchten Nachsorge-

termin.  

Ein Rezidiv (3%) mit abdominalem Befall konnte allein durch die Bildgebung mit CT 

bzw. MRT erkannt werden. 

Elis et al. berichteten über ähnliche Ergebnisse bei der Beurteilung der Nachsorge. 83% 

der Rezidive wurden durch die Kombination von Anamnese und körperlicher Untersu-

chung entdeckt. Nur 17% der erkrankten Patienten wurden durch routinemäßige Bild-

gebung oder Laboruntersuchungen diagnostiziert.47 In der Arbeit von Guppy et al. fan-

den sich nur 5,7% der Rezidive, die durch routinemäßige Bildgebung allein entdeckt 

wurden. Von den rezidivierten Patienten berichteten 86% von Symptomen oder zeigten 

klinische Hinweise auf ein Rezidiv.78 

 

Der Stellenwert der Röntgen-Thoraxuntersuchung in der Rezidiverkennung ist gering. 

Die angefertigten Röntgenbilder waren bei 15 von 16 Rezidivpatienten unauffällig. Drei 

Patienten hatten ein unauffälliges Röntgenbild trotz mediastinaler Raumforderungen, 

nur bei einem Patienten wurde eine mediastinale Lymphknotenvergrößerung im Rönt-

genbild festgestellt. Alle vier Patienten hatten zusätzlich andere Lymphommanifestatio-

nen und kamen mit Symptomen (Schmerzen, LK-Schwellung; B-Symptome) zur Nach-

sorge, so dass ein Rezidiv vermutet wurde und eine weitere Diagnostik stattfand. 

Die Sonographie hingegen, ebenfalls Routine in der Nachsorge, ist ein geeignetes Ver-

fahren in der Nachbetreuung von Lymphomerkrankungen. Von 21 untersuchten Rezi-

divpatienten hatten 15 Patienten einen auffälligen Sonographie-Befund, insbesondere 
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wurden in zwölf Fällen vergrößerte und potentiell maligne veränderte Lymphknoten 

gefunden, bei fünf Patienten fand sich eine Splenomegalie. Die 29 gesunden Patienten 

zeigten zu 86% einen regelrechten Ultraschallbefund. Bei vier Patienten (14%) wurden 

grenzwertig vergrößerte Lymphknoten festgestellt, die sich in weiteren Kontrollen als 

unauffällig herausstellten. In der Literatur wird ebenfalls in Hinblick auf die Beurteilung 

von peripheren Lymphknotenstationen die Ultraschalluntersuchung hervorgehoben.37 

Vorteile der Sonographie sind neben der Größenmessung der Befunde auch die mögli-

che Beurteilung anhand von Echogenität und Form. Manifestationen im Mediastinum 

oder Retroperitonealraum dagegen sind gar nicht oder teilweise schlecht einsehbar, so 

dass der Ultraschall hier nur sehr begrenzt einsetzbar ist.69

Mit Hilfe der Schnittbildverfahren wurden 30 Rezidivpatienten untersucht. Bei 28 von 

ihnen fand sich ein pathologischer Befund, der mit einem Lymphom vereinbar war. Nur 

zwei Rezidivpatienten hatten trotz eines Lymphomrezidivs unauffällige Befunde in der 

CT. Bei einem Patienten wurden zervikale Lymphknoten als reaktiv gedeutet, die sich 

in der Histologie jedoch als Lymphom herausstellten. Bei einem anderen Patienten fan-

den sich Infiltrationen der Bauchhaut, die in den Schnittbildverfahren nicht erkannt 

werden konnten. Bei drei von 35 Patienten ohne Rezidiv fanden sich pathologische 

Veränderungen in Form hypodenser Raumforderungen in der Leber und eines 

grenzwertig großen Lymphknotens an der Niere. In Verlaufskontrollen und der Endoso-

nographie konnten allerdings keine progredienten Lymphknotenbefunde im Sinne eines 

Rezidivs bestätigt werden.  

Wie oben schon erwähnt, wurde ein Rezidiv (3%) mit abdominalen Befall ausschließ-

lich durch die Bildgebung mit CT bzw. MRT erkannt. Das bedeutet, einer von 36 Pati-

enten hat unmittelbar von der routinemäßigen Bildgebung profitiert.  

 

In der Literatur wird die routinemäßige Durchführung der Computertomographie von 

Thorax und Abdomen als das geeignetste Verfahren zur Diagnostik, zum Staging und 

zur Nachsorge bei malignen Lymphomen angesehen.79  

Allerdings wird von Guppy et al. berichtet, dass nur 5,7% der Rezidive ausschließlich 

durch routinemäßige Computertomographien entdeckt wurden.78 
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Bei der CT führt vor allem die Größe eines Lymphknotens zur Verdachtsdiagnose, so 

dass bei kleinen Lymphknoten (<1cm), die dem Untersucher zugänglich sind, weiterhin 

die Kombination mit einer Ultraschalluntersuchung empfohlen wird.37 In einer kanadi-

schen Studie zum M. Hodgkin wird betont, dass durch die routinemäßige CT nur 9% 

der rezidivierten Erkrankungen erkannt wurden und somit die Computertomographie 

nicht zur Routine bei der Nachsorge gehören sollte.80 Armitage et al. berichten von 20% 

der Rezidivpatienten, deren Diagnose ausschließlich aufgrund auffälliger Befunde in der 

routinemäßigen Bildgebung gestellt wurde. Ein Überlebensvorteil dieser vor Auftreten 

von Symptomen diagnostizierten Rezidive sei allerdings bisher nicht nachgewiesen 

worden.81  

Die vorliegenden Ergebnisse aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik II in Würz-

burg widersprechen dieser Aussage in Bezug auf die Lymphknotendiagnostik bei ag-

gressiven B-NHL. Die CT kann als das Standardverfahren zur Sicherung einer Ver-

dachtsdiagnose angesehen werden, da nur bei zwei von 30 untersuchten und gleichzeitig 

erkrankten Patienten die Manifestation des Rezidivs nicht erkannt wurde.  

Allerdings ist der routinemäßige Einsatz der CT bei jedem Nachsorgetermin nicht zu 

befürworten, da nur bei einem von 35 Rezidivpatienten die Diagnose ausschließlich 

durch diese Bildgebung gestellt wurde. Dafür würden alle gesunden Patienten ohne auf-

fällige Symptome oder Untersuchungsbefunde einer unnötigen Strahlenbelastung aus-

gesetzt, mit dem zu erwartenden Ergebnis einer weiterhin bestehenden Remission. 

Die Magnetresonanztomographie bleibt aufgrund der schlechteren Verfügbarkeit und 

der höheren Kosten weiterhin im Hintergrund, auch wenn Studien eine bessere Beurtei-

lung von Weichteilgeweben und Gefäßen zeigen.37,82

Ebenso wird bislang die Positronenemissionstomographie nicht standardmäßig in der 

Rezidivdiagnostik angewandt.40,83 Zu beachten ist, dass die Ausführlichkeit der Doku-

mentation nicht immer Aussagen über den Stellenwert einzelner Untersuchungen zuließ. 

Es konnte ausschließlich analysiert werden, dass Untersuchungen oder Befunde erhoben 

wurden. Die Frage, ob bestimmte Untersuchungen als Routine oder aufgrund geringer 

Verdachtsmomente durchgeführt wurden, ist im nachhinein nicht immer zweifelsfrei zu 

klären.  
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Aufgrund der vorliegenden Untersuchung kann der Nutzen und die Struktur der ambu-

lanten Nachsorge beim Facharzt in Frage gestellt werden. Dafür sprechen zwei Ergeb-

nisse. Zum einen fielen 28 von 35 Rezidivpatienten durch Symptome auf und zum an-

deren wurden 49% der ambulant diagnostizierten Rezidive außerhalb der strukturierten 

Nachsorge festgestellt. Ein möglicher neuer Aufbau der Nachsorge könnte die Patienten 

gezielt auf das Auftreten bestimmter Symptome (B-Symptome, LK-Schwellung) schu-

len und die weiteren Kontrollen dem niedergelassenen Hausarzt überlassen. Sollten in 

der Anamnese, der körperlichen Untersuchung oder den Laborwerten insbesondere der 

LDH-Bestimmung pathologische Befunde erhoben werden, könnte erst dann die Über-

weisung zur Nachsorge an eine Einrichtung mit entsprechender Erfahrung erfolgen. In 

der vorliegenden Untersuchung wurde gezeigt, dass durch diese Basismaßnahmen 34 

von 35 rezidivierten Patienten erkannt wurden.  

Auch wenn die hohe Rate an symptomatischen Patienten zum Zeitpunkt des Rezidivs 

den Verzicht auf regelmäßige Nachsorgeuntersuchungen nahe legen könnte, wäre ein 

Argument für die strukturierte Nachsorge, dass 51% der Rezidive dennoch im Rahmen 

der regelmäßigen Kontrollen diagnostiziert wurden. Ein weiteres Argument wäre die 

psychische Situation der Patienten. Die Patienten bekommen nicht nur frühzeitig Ge-

wissheit, wenn sie erneut erkranken, sondern erfahren auch Beruhigung und Bestäti-

gung, wenn die Erkrankung nicht wieder aufgetreten ist.  

Als zeitliche Struktur erscheinen engmaschige Kontrollen im Abstand von drei Monaten 

innerhalb des ersten Jahres nach Therapieende und darauf folgende halbjährliche Nach-

sorgeuntersuchungen für die weiteren vier Jahre sinnvoll, um Rezidive frühzeitig zu 

erkennen. Bei Auftreten von Symptomen sollen die Patienten sich außerhalb der Inter-

valle zur Untersuchung vorstellen. Zu diesen Symptomen, die unabhängig vom zeitli-

chen Abstand zum Therapieende auftreten können, zählen die sogenannten B-

Symptome wie Nachtschweiß, Fieber oder Gewichtsverlust, aber auch tastbare Lymph-

knotenvergrößerungen, allgemeiner Leistungsabfall, Juckreiz, Schmerzen an Lymph-

knotenstationen, gehäufte Infekte und jede auffallende Abweichung vom Wohlbefinden.  

 

Ziel dieser Arbeit war, den Stellenwert der Nachsorge bei der Erkennung von Rezidiven 

zu untersuchen. Als Folge könnte in weiteren Untersuchungen die Überlebenszeit der 
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rezidiviert erkrankten Patienten analysiert werden. Dabei stellt sich die Frage, ob die 

frühe Diagnose eines Rezidivs das Gesamtüberleben der Patienten oder allein die Phase 

des bewussten Krankseins verlängert. Eine Studie zum psychischen Befinden der Pati-

enten mit und ohne Nachsorge könnte ebenfalls zur Verbesserung der Nachsorge beitra-

gen.  
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5. Zusammenfassung 
Der vorliegenden retrospektiven Untersuchung zum Stellenwert der strukturierten am-

bulanten Nachsorge in der Rezidiverkennung von aggressiven B-NHL liegen Patienten-

daten der Medizinischen Klinik und Poliklinik II der Universität Würzburg aus den Jah-

ren 1991- 2003 zugrunde. Bei den eingeschlossenen 141 Patienten wurde im Zeitraum 

vom 01.01.1991 bis zum 31.12.2001 die Primärdiagnose eines aggressiven B-NHL ge-

stellt und nach Erstlinientherapie mit Erreichen einer kompletten Remission die ambu-

lante Nachsorge begonnen.  

 

Von den 35 ambulant diagnostizierten Rezidiven traten 46% innerhalb des ersten Jahres 

nach Beendigung der Therapie auf. Innerhalb der ersten fünf Jahre nach Therapieende 

waren 92% der ambulant diagnostizierten Wiedererkrankungen aufgetreten. Auffallend 

ist, dass nur 51% der Rezidive anlässlich eines vereinbarten Termins im Rahmen des 

Nachsorgeschemas entdeckt wurden. Die übrigen Patienten erschienen aufgrund von 

Symptomen außerhalb des empfohlenen Schemas. Das Wahrnehmen von Symptomen 

durch den Patienten zählt somit zu den Bestandteilen einer erfolgreichen Nachsorge. In 

der vorliegenden Untersuchung wurde dies signifikant bestätigt. 72% der Rezidivpatien-

ten berichteten über mindestens eines der Symptome: B-Symptomatik, Lymphknoten-

schwellung, Infekten, Schmerzen an Lymphknotenstationen oder Juckreiz. Bei den ge-

sunden Patienten fanden sich diese Symptome nur in 20% der Fälle. Die Patientenschu-

lung sollte daher neben der Anamnese einen Schwerpunkt der Nachsorge darstellen. Bei 

Auftreten der oben genannten Symptome sollen sich die Patienten außerhalb der emp-

fohlenen Nachsorgeintervalle vorstellen.   

Ebenso nahm die körperliche Untersuchung einen hohen Stellenwert in der Rezidiver-

kennung ein. 20 der 35 Rezidivpatienten hatten einen auffälligen Untersuchungsbefund, 

davon in 15 Fällen (43%) vergrößert tastbare Lymphknoten.  

Eine Erhöhung der Laktatdehydrogenase (LDH) trat bei 10 der 35 Rezidivpatienten 

(29%) auf.  

Durch die Kombination aus Anamnese, körperlicher Untersuchung und LDH-

Bestimmung wurden 34 von 35 Rezidivpatienten erkannt. 
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Empfohlen werden kann aufgrund der analysierten Daten eine Nachsorgestruktur mit 

engmaschigen Kontrollen im Abstand von drei Monaten innerhalb des ersten Jahres 

nach Therapieende und darauf folgende halbjährliche Kontrollen für weitere vier Jahre.  

Die Sonographie, ein Routineverfahren der Nachsorge, zeigte sich in der vorliegenden 

Untersuchung als geeignetes Verfahren zur Bestätigung eines Rezidivs. Bei 28 von 30 

untersuchten Rezidivpatienten wurde ein pathologischer Befund im Sinne eines Rezi-

divs erhoben. Von der routinemäßigen Bildgebung mithilfe der Schnittbildverfahren CT 

oder MRT profitierte nur ein Patient, welcher ausschließlich durch die Bildgebung auf-

fiel. Diese Verfahren sollten nicht routinemäßig, sondern erst bei Vorliegen auffälliger 

Befunde durchgeführt werden. 

Der Nutzen der strukturierten ambulanten Nachsorge scheint aufgrund der vorliegenden 

Arbeit nur begrenzt geeignet Rezidive zu erkennen, da 49% der Rezidive außerhalb der 

strukturierten Nachsorge diagnostiziert wurden. Sie bietet aber zugleich ein notwendi-

ges Raster für die systematische Nachbetreuung der Patienten und sollte durch eine 

gründliche Patientenschulung ergänzt werden, um die Patienten frühzeitig auf suspekte 

Symptome aufmerksam zu machen. Ein weiteres Argument für die strukturierte Nach-

sorge stellt die psychische Belastungssituation dar, in der sich die meisten Patienten 

nach der Therapie eines Lymphoms befinden. Die Patienten bekommen nicht nur früh-

zeitig Gewissheit, wenn sie erneut erkranken, sondern erfahren auch Beruhigung und 

Bestätigung, wenn die Erkrankung nicht wieder aufgetreten ist.  
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7. Anhang 

Tabelle 14: WHO-Klassifikation der B-NHL 
Unreifzellige B-Zell-Neoplasien
B-lymphoblastisches Lymphom (B-ALL) 
Reife B-Zell-Neoplasien
Chronische lymphatische Leukämie (B-CLL) 
Prolymphozytenleukämie (B-PLL) 
Lymphoplasmozytisches Lymphom 
Splenisches Marginalzonenlymphom  
Haarzellleukämie 
Plasmazellmyelom 
Solitäres Plasmozytom des Knochens 
Extramedulläres Plasmozytom 
Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) 
Extranodales Marginalzonenlymphom des MALT (mucosa-associated 
lymphoid tissues) 

Nodales Marginalzonenlymphom 
Follikuläres Lymphom (Keimzentrumslymphom) 
• Grad 1 
• Grad 2 
• Grad 3 
Mantelzell-Lymphome 
• Klassische Variante (Mantelzell-Lymphom) 
• Pleomorphe Variante 
• Blastoide Variante 
Diffuse großzellige B-Zell-Lymphome 
• Zentroblastisch 
• Immunoblastisch 
• Großzellig anaplastisch 
• T-Zell-reich 
Burkitt-Lymphom/Leukämie 
Mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom 
Aggressives intravaskuläres großzelliges B-Zell-Lymphom 
Aggresssives primäres Ergußlymphom  
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