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Einsatz der Strahlentherapie bei Marginalzonenlymphomen des Magens

in lokalisierten Stadien

Pyra, Regina Patricia

Einleitung: Die Strahlentherapie ist heute eine wichtige kurative Behandlungsoption bei
Marginalzonenlymphomen des Magens. In dieser Arbeit wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
der Radiotherapie bei Magenlymphomen vergleichend an drei historischen Patientenkollektiven, die
eine zunehmende Verkleinerung der Bestrahlungsvolumina erfuhren, untersucht.

Methoden: Der Arbeit liegen Daten von insgesamt 290 Patienten mit gastralem
Marginalzonenlymphom in lokalisierten Stadien zugrunde, die nach den Therapieschemata der
Studien maligner Non-Hodgkin-Lymphome des Magen-Darm-Traktes der Minsteraner sowie der
Deutschen  Studiengruppe  Gastrointestinale = Lymphome  (DSGL) bestrahlt  wurden.
Die Strahlentherapie der Patienten erfolgte in drei zeitlich aufeinanderfolgenden Studienkonzepten
(GIT NHL STG 1992, GIT NHL STG 1996, DSGL 01/2003), in deren Verlauf man die Grof3e der
Bestrahlungsfelder stadienadaptiert reduzierte.

Ergebnisse: Bezogen auf das mediane Alter von 60 Jahren, ein Geschlechterverhaltnis von
Méannern:Frauen von 1,06:1 und ein Verhaltnis des Ann-Arbor-Stadiums der Patienten St.l:Il von
2,12:1 waren die drei Patientenkollektive vergleichbar zusammengesetzt. Eine Verkleinerung der
Bestrahlungsfelder fuhrte allgemein zu einem Ruckgang der relativen Haufigkeiten von akuten und
chronischen Nebenwirkungen. Im Vergleich zwischen den drei Studiengruppen war auch die relative
Rezidiv-Haufigkeit - mit der Einschrankung der unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten in den
drei Patientenkollektiven - mit abnehmender Bestrahlungsfeldgroie ricklaufig. Ferner resultierte die
Verkleinerung der Bestrahlungsregion sogar in verbesserten Uberlebensraten der Patienten unter
dem jlngsten Studienkonzept DSGL 01/2003 mit einem GesamtlUberleben (OS) von 92,7%, einem
ereignisfreien Uberleben (EFS) von 89,5% und einem lymphom- und therapieassoziierten Uberleben
(CSS) von 100,0% nach funfjahrigem Follow-Up.

Schlussfolgerung: Die stadienabhangige Reduktion der Bestrahlungsfelder bei indolenten
Marginalzonenlymphomen des Magens verringert radiogene Akut- und Langzeittoxizitaten bei

gleichzeitiger Verbesserung der Uberlebensergebnisse fiir die Patienten.
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1. Einleitung

Die Entdeckung der Rontgenstrahlen durch Wilhelm Conrad Réntgen und der
Radioaktivitat durch Antoine-Henri Becquerel sowie die erste Bestrahlung eines
Patienten durch Leopold Freund stellten Ende des 19. Jahrhunderts die
Geburtsstunde der Strahlentherapie dar. Seit diesen fruihen Anfangen hat die
junge Fachrichtung einen festen, nicht mehr wegzudenkenden Stellenwert in der
Therapie zahlreicher benigner und maligner Erkrankungen erlangt. Dank
intensiver Forschung konnten immer modernere und prazisere Bestrahlungs-

methoden entwickelt und radiogene Nebenwirkungen stark reduziert werden.

Die Entwicklung moderner Bestrahlungstechniken hat auch die Radiotherapie
des Marginalzonenlymphoms des Magens in den vergangenen 25 Jahren
deutlich verandert. Mittlerweile ist die Strahlentherapie eine zentrale
Behandlungsoption beim gastralen Marginalzonenlymphom. Die Strahlen-
behandlung stellt eine gut vertragliche, kurative Therapiemdoglichkeit fur die
betroffenen Patienten dar [41, 70, 102].

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Daten von 290 Patienten, die mit einem
primaren indolenten gastralen Marginalzonenlymphom zwischen 1992 und 2013
radioonkologisch behandelt wurden. Die Therapie erfolgte zunachst unter der
Leitung der Munsteraner und spater unter der Deutschen Studiengruppe
Gastrointestinale Lymphome (DSGL) im Rahmen der multizentrischen Studien
maligner Non-Hodgkin-Lymphome des Magen-Darm-Traktes. Im Verlauf von
drei Studiengenerationen konnten die stadienabhangigen Bestrahlungsfelder
zweimal sukzessiv verkleinert werden. Die Datenerhebung dieser Arbeit umfasst
sowohl alle Daten zur Primartherapie und Akuttoxizitdt als auch
Follow-Up-Ergebnisse hinsichtlich ~ Tumorkontrolle  und chronischen
Nebenwirkungen. Langfristiges Ziel der Therapiestudien ist die Optimierung der
Radiotherapie des gastralen Marginalzonenlymphoms in Bezug auf die

Strahlenfeldausdehnung und die Strahlendosis.



2. Fragestellung und Zielsetzunq

In dieser Arbeit wird der Frage nachgegangen, wie sich die stadienadaptierte
Verkleinerung von Bestrahlungsfeldern auf die Tumorkontrolle, das Uberleben
und die Akut- und Langzeittoxizitdt von Patienten mit indolenten

Magenlymphomen in lokalisierten Stadien auswirkt.

Diese Arbeit verfolgt die Zielsetzung, die Auswirkungen der stadienabhangigen
Verkleinerung der Bestrahlungsfelder auf die akuten und chronischen
Strahlennebenwirkungen sowie auf die Tumorkontroll- und Uberlebensraten der

Patienten zu untersuchen.



3. Grundlagen Magenlymphome

3.1. Anatomie und LymphgefaRe des Magens

Der Magen ist ein sackféormiges Hohlorgan und liegt intraperitoneal im linken
Oberbauch in der Regio hypochondriaca und in der Regio epigastrica. Die Lage
von Mageneingang und Pylorus ist durch die Befestigung des Osophagus am
Zwerchfell und durch das sekundar retroperitoneal liegende Duodenum relativ
konstant. Form und Lokalisation der Ubrigen Magenabschnitte hingegen sind
variabel.

Die Grundform des Magens besteht aus zwei Krimmungen, der Curvatura minor
(konkave  Seite) und der Curvatura major (konvexe  Seite).
Man unterscheidet eine Vorder- und eine Hinterwand. Daruber hinaus gliedert
man den Magen in vier Abschnitte. Die rechts oben gelegene Pars cardiaca,
welche die Einmiindung des Osophagus in den Magen darstellt, den links davon
liegenden Fundus gastricus, den weiter aboral liegenden
Corpus gastricus und den unten rechts liegenden Ubergang zum Darmtrakt mit
einem muskularen Sphinkter (Pars pylorica).

Der Magen dient als Reservoir fur Nahrung und kann etwa 1,5 Liter Volumen
speichern. Wahrend der bis zu vierstindigen Verweildauer im Organ wird der
Mageninhalt durch Salzsaure, eiweillabbauende Enzyme und mechanische
Kontraktionen zu einem homogenen Magenbrei (Chymus) zerkleinert und
verflussigt. Dieser wird schlieRlich in peristaltischen Wellen schubweise ins
Duodenum weitergegeben.

Der Magen wird arteriell durch die drei Aste des Truncus coeliacus versorgt, die
an den Kurvaturen Arterienbogen mit Anastomosen bilden. Parallel dazu
verlaufende Venenbdgen leiten das vendse Blut in die Pfortader.
Das vegetative Nervensystem reguliert die verschiedenen Funktionen des
Magens: Die Aktivierung der parasympathischen Nervi vagi fuhrt zu erhohter
Motorik und einer vermehrten Magensaftsekretion. Sympathische Fasern des

Nervus splanchnicus hemmen diese Funktionen.



Der Lymphabfluss beginnt an feinmaschigen Kapillaren zwischen den
Magendrisen und verlauft durch die verschiedenen Schichten der Organwand
zu den Kurvaturen. Hier drainiert die Lymphe nahe der Gefalle in primare
regionare Lymphknoten. Die Lymphe der Pars cardiaca sowie grof3er Teile der
Vorder- und Hinterwand sammelt sich in den Nodi lymphoidei gastrici sinistri und
dextri an der Curvatura minor. Fundusanteile sowie milznahe Abschnitte
drainieren in die Nodi lymphoidei splenici, weiter distal gelegene Bereiche des
Magens in die Nodi lymphoidei gastroomentales sinistri und dextri und die
Pars pylori in die Nodi lymphoidei pylorici (Abbildung 1). AnschlieRend flief3t die
Lymphe zu sekundaren Lymphknoten an der Vena portae, am Milzstiel und am
Pankreasoberrand und stromt dann Uber die Nodi lymphoidei coeliaci in den
Ductus thoracicus [3, 6, 52, 79].

A. gastrica sinistra

Nodi lymphoidei coeliaci

Nodi lymphoidei gastrici

A. hepatica propria
Nodi lymphoidei splenici

A. gastrica dextra

A. splenica [lienalis]

A. gastroduodenalis

Nodi lymphoidei pylorici

A. gastroomentalis sinistra

Nodi lymphoidei gastroomentales

Abbildung 1: Anatomie und Lymphabflussstationen des Magens [62]



3.2. Definition und Einfihrung

Maligne Lymphome sind Neoplasien des lymphatischen Systems [33].
Man unterteilt sie in Hodgkin-Lymphome (HL) und Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL). Histologisch lassen sich beide Arten abgrenzen, weil bei NHL keine
Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen nachgewiesen werden [4, 12, 33].
NHL sind eine heterogene Gruppe von Tumoren, bei denen maligne Entartungen
auf jeder Entwicklungsstufe von B- und T-Zellen zu finden sind [12]. Mit einem
Anteil von 90% tritt der B-Zell-Typ deutlich haufiger auf [65]. Zusatzlich
unterscheidet man indolente (niedrigmaligne) und aggressive (hochmaligne)
Lymphome sowie extranodale und nodale Lymphome. NHL sind zwischen
25% und 50% primar extranodal. Letztere finden sich mit 50% am haufigsten im
Gastrointestinaltrakt (GIT) als primare GIT-Lymphome. Davon wiederum sind
75% im Magen lokalisiert [12, 22, 33, 43].

3.3. Histopathologie

Isaacson stellte 1983 das MALT-Konzept vor. In seiner Arbeit beschrieb er
erstmalig, dass das neoplastische Gewebe des Magenlymphoms strukturelle
Ahnlichkeiten zum physiologischen mukosaassoziierten lymphatischen Gewebe
(MALT — mucosa associated Ilymphatic tissue) aufweist [38]. Das
MALT-Konzept kann auch flir Lymphome anderer extralymphatischer Organe
wie zum Beispiel Lymphome der Lunge Ubernommen werden. Daruber hinaus
dient es als Grundlage zur histologischen Einteilung primarer GIT-Lymphome.
Isaacson differenziert MALT-Lymphome in indolente und aggressive Lymphome
[46, 82].

In der spater veroéffentlichten REAL-Klassifikation (Revised European American
Classification of Lymphoid Neoplasms, 1994) und der heute aktuellen
WHO-KIlassifikation von 2001 (Tabelle 1) wird das niedrigmaligne
MALT-Lymphom des Magen-Darm-Traktes auch ,Marginalzonenlymphom®
genannt [12, 32, 46, 82, 83].



B-Zell-Lymphome

T-Zell-Lymphome

- extranodales Marginalzonen-B-Zell-
Lymphom des MALT
- follikulares Lymphom (Grad I-llI)

- Enteropathieassoziiertes T-Zell-
Lymphom (EATZL)
- peripheres T-Zell-Lymphom (Nicht-

EATZL)
- Mantelzelllymphom (lymphomatése
Polypose)

- diffuses grof3zelliges B-Zelllymphom
(DGBZL) mit/ohne MALT-Komponente

- Burkitt-Lymphom

- Immundefizienzassoziierte

Lymphome

Tabelle 1: WHO-Klassifikation gastrointestinaler Lymphome [22, 85]

59% der Magenlymphome sind hochmaligne diffuse grof3zellige Lymphome,
38% sind niedrigmaligne Marginalzonenlymphome. Der restliche Anteil von
3% verteilt sich auf das Mantelzell-, das follikulare B-Zell- und das periphere
T-Zell-Lymphom [48].

3.4. Epidemiologie

Das Magenlymphom ist eine seltene Erkrankung; seine Inzidenz liegt in Europa
bei etwa 0,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr [89] und ist steigend.
Gastrale Lymphome stellen 3% bis 5% der malignen Magenerkrankungen dar
[12, 51, 94]. 50% aller MALT-Lymphome sind im Magen lokalisiert [63].
Manner erkranken etwas haufiger am Magenlymphom als Frauen; das Verhaltnis
ist etwa 1,1:1 [10, 42, 46, 89]. Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen

60 und 70 Jahren [8, 10, 15, 46, 89].



3.5. Athiopathogenese

In der gesunden, physiologischen Schleimhaut des Magens findet sich kein
MALT-Gewebe. Daher wird angenommen, dass das MALT-Gewebe sekundar
als Antwort auf eine Antigenstimulation im Magen entsteht. Etwa 90% der
Magenlymphompatienten sind gleichzeitig mit Helicobacter pylori (H. p.) infiziert.
Das gramnegative Bakterium hat einen entscheidenden Stellenwert in der
Pathogenese von Magenlymphomen [13, 21, 97]. Darlber hinaus wird auch
anderen Bakterien wie Helicobacter heilmannii eine Rolle bei der Entstehung von
gastralen Lymphomen zugeschrieben [84].

Eine H. p.-Infektion der Magenschleimhaut fuhrt zur Entwicklung einer Gastritis
und der Bildung von Lymphfollikeln. In wenigen Fallen entwickelt sich daraus eine
Autoimmungastritis mit autoreaktiven B-Zell-Klonen. Die Ursache hierfur ist
unbekannt. Weil einige dieser B-Zell-Klone einen Wachstumsvorteil haben,
konnte es zur Entstehung eines niedrig malignen MALT-Lymphoms kommen
[21]. Dieser Prozess ist auch durch eine starke Interaktion zwischen H. p. und
den Tumor infiltrierenden, reaktiven T-Zellen gekennzeichnet [21, 36, 94].

Eine weitere wichtige Rolle in der Entstehung der Lymphome spielen genetische
Alterationen. Man geht davon aus, dass eine chronische Entzindung des
Magens neben B-Zellen auch neutrophile Granulozyten stimuliert. Diese
verursachen durch die Bildung von genotoxischen Sauerstoffradikalen Schaden
im Erbgut, die schlieRlich zu Mutationen und Transformationen des genetischen
Materials fihren [94].

Die Translokation t(11;18)(q21;921) findet sich bei 25% bis 40% aller gastralen
MALT-Lymphome [54, 101] und bei etwa 50% der niedrigmalignen
MALT-Lymphome des Magens mit genetischem Defekt. Sie wurde jedoch nicht
bei hochmalignen gastralen Lymphomen nachgewiesen [61]. Daher geht man
davon aus, dass die Translokation einen Ubergang vom antigenabhangigen
indolenten Lymphom in ein unabhangiges Wachstum darstellt [21]. Wahrend das
Wachstum niedrigmaligner Lymphome ohne eine Chromosomen-11-18-
Translokation nach einer H. p.-Eradikationstherapie meistens zurlckgenht,

kdnnen niedrigmaligne Lymphome mit dieser genetischen Veranderung sowie



hochmaligne Lymphome oft nicht erfolgreich durch eine solche Keimelimination
behandelt werden [21, 54].

Daruber hinaus kann die Mutation des p53-Tumorsupressorgens einen
Ubergang des indolenten Magenlymphoms in ein aggressives Lymphom
induzieren [17, 64, 84].

3.6. Risikofaktoren

Allgemeine Risikofaktoren fur die Entstehung von NHL sind Immundefekte,
Autoimmunsyndrome, radioaktive Strahlung, Infektionen mit dem Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) oder dem Epstein-Barr-Virus (EBV), Organ-
transplantationen, eine familidre Pradisposition und genetische Veranderungen
(4,12, 33].

Ein erhdhtes Risiko fir gastrale MALT-Lymphome stellen langer bestehende
entzundliche Prozesse der Magenschleimhaut wie Magenulzera oder chronische
Gastritiden dar [9, 78]. Die Mehrheit der Marginalzonenlymphome des Magens
entsteht in Folge einer Infektion mit H. p. oder seltener mit
Helicobacter heilmannii [33, 63, 84]. Dennoch entwickeln nur etwa 2% der mit
diesen Bakterien infizierten Patienten im Laufe ihres Lebens ein Magenlymphom
[13, 63, 94].

3.7. Klinisches Bild und Diagnostik

Der Allgemeinzustand der Patienten mit gastralem Lymphom ist in der Regel gut
[42]. Die auftretenden Symptome sind nicht charakteristisch [7, 23, 25].
Als Leitsymptom haben 42% bis 78% der Patienten unspezifische abdominelle
oder epigastrische Bauchschmerzen [18, 43, 50]. Ebenfalls werden bei
Magenlymphom-Patienten Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Véllegefiinl,

B-Symptomatik mit Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil3 und Anamien



beobachtet [12, 18, 33, 43]. Komplikationen wie Blutungen oder Perforationen

des Magens treten nur in Einzelfallen auf [23].

Da die klinischen Symptome beim Magenlymphom so unspezifisch sind, nimmt
die Gastroskopie eine zentrale Stellung in der Diagnosefindung bei
Magenlymphomen ein [22]. Auch der endoskopische Befund des
gastralen Lymphoms kann variabel sein [19]. Magenbiopsien ermoglichen eine
sichere Diagnosestellung und eine genaue Typisierung der individuellen
Lymphomerkrankung, die relevant flr eine schnelle und bestmdgliche Therapie
sind [23]. Nach der ,gastric-mapping“-Methode werden daflir mindestens
zehn Magenbiopsien aus auffalligen Schleimhautarealen - wie zum Beispiel aus
fissuralen Ulzerationen oder polypdsen Schleimhautveranderungen -
entnommen. Daruber hinaus gibt es Empfehlungen fur sechs weitere Biopsien
aus makroskopisch unauffalligen Regionen in Antrum, Korpus und Fundus.
Falls in allen diesen Proben kein Magenlymphom nachgewiesen werden kann,
der Verdacht auf eine Erkrankung aber dennoch weiterhin besteht, sollte eine
zweite Gastroskopie veranlasst werden [23, 26, 74].

Nach histologischer Sicherung des Lymphoms im Magen folgen weitere
Untersuchungen zur Stadieneinteilung. Obligate Untersuchungen sind die
korperliche Examination einschliel3lich peripherer Lymphknotenstationen,
ein Routinelabor inklusive der Laktatdehydrogenase (LDH), die Sonographie von
Abdomen und Lymphknoten, ein Abdomen-CT und eine Gastroskopie mit
Endosonographie.  Fakultativ. kann bei indolenten Magenlymphomen
ein Thorax-CT, eine Knochenmarkpunktion, eine lleokoloskopie oder eine
Dunndarmbildgebung mittels eines Sellink-MRT, einer Kapselendoskopie oder

einer Enteroskopie durchgeflihrt werden [23, 103].



3.8. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung gastrointestinaler Lymphome erfolgt Ublicherweise nach
der Ann-Arbor-Klassifikation von 1971. Diese gliedert den Befall der Lymphome
in vier Stadien [22]. FUr das Magenlymphom ist die Unterteilung des Stadiums |
in die Stadien 11 und 12 hinsichtlich der Eindringtiefe in die Magenschleimhaut
und die Aufteilung des Stadiums Il in die Stadien 111 und 112 bezuglich des
Befallsmusters der Lymphkonten prognostisch relevant. Deshalb wird die
Ann-Arbor-Klassifikation heute in ihrer Modifikation nach Musshoff (seit 1977)
und mit der Differenzierung des Stadiums | nach Radaszkiewicz (seit 1992)
angewendet [22, 58, 66]. Das in allen Stadien vorhandene Suffix E steht fur die
primar extranodale Lokalisation der Lymphome [22].

Zusatzlich fand 2003 die Einfihrung des Paris-Staging-Systems statt.
Dieses wurde in Anlehnung an das fur andere Tumorarten schon lange etablierte
TNM-System entwickelt und berucksichtigt ebenfalls besondere Eigenschaften
von GIT Lymphomen [22, 73]. Die beiden Klassifikationssysteme sind in

Tabelle 2 gegenubergestellt.

Die Lymphknotenstationen des Magens werden in drei Kompartimente eingeteilt.
Regionare Lymphknoten des Magens sind in den Kompartimenten | und Il
zusammengefasst. Das Kompartiment | umfasst Lymphknotengruppen an der
Kardia, an der groRen wund Kkleinen Kurvatur sowie am Pylorus;
das Kompartiment Il beinhaltet Lymphknoten an den Arteriae gastrica sinistra
und hepatica communis, am Truncus coeliacus, am Milzhilus und an der Arteria
lienalis. Nichtregionare Lymphknoten werden im Lymphknotenkompartiment IlI
zusammengefasst. Dazu gehdéren zum Beispiel Lymphknoten an der
Mesenterialwurzel, an der Aorta abdominalis oder am

Ligamentum hepatoduodenale [90].
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Ann-Arbor- | Paris-System | Ausbreitung des Lymphoms

System

E 1 T1 NO MO Mukosa, Submukosa

EI2 T2 NO MO Muscularis propria, Subserosa

EI2 T3 NO MO Serosapenetration

EI2 T4 NO MO Per-continuitatem-Infiltration benachbarter Organe

E I T1-4 N1 MO Befall regionaler Lymphknoten (Kompartiment | + 1I)

E lI2 T1-4 N2 MO Befall entfernter Lymphknoten (Kompartiment Il1 inkl.
retroperitonealer, mesenterialer und paraaortaler
Lymphknoten)

E Il T1-4 N3 MO Befall von Lymphknoten auf beiden Seiten des
Zwerchfells

EIV T1-4 NO-3 M1 | Diffuser oder disseminierter Befall
extragastrointestinaler Organe

Tabelle 2: Stadieneinteilung priméarer gastrointestinaler Lymphome entsprechend dem
Ann-Arbor-System, modifiziert durch Musshoff sowie Radaszkiewicz, sowie dem

Paris-System (TNM-Klassifikation) [22]

3.9. Therapie

Die Therapie der Magenlymphome ist generell kurativ intendiert [23]. Zur Be-
handlung von gastralen Lymphomen stehen die operative Resektion, die
H. p.-Eradikationstherapie, die Chemotherapie, die Immuntherapie sowie die
Strahlentherapie zur Verflgung. Die verschiedenen Behandlungsoptionen
werden abhangig von der Histologie und dem Stadium des Lymphoms eingesetzt

und haben jeweils einen sehr unterschiedlichen Stellenwert.
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3.9.1. Chirurgische Resektion

Die operative Tumorresektion war lange Zeit die Therapie der Wahl bei
Magenlymphomen [41, 49]. Heute spielt sie in der primaren Behandlung
gastraler Lymphome jedoch keine Rolle mehr. In mehreren Studien konnte
nachgewiesen werden, dass es keinen Unterschied in den Uberlebensraten von
operativ und konservativ behandelten Patienten gibt. Dartber hinaus haben
Patienten, die magenerhaltend therapiert wurden, eine deutlich hohere
Lebensqualitat [14, 41, 44, 48, 92, 102].

Ein chirurgischer Eingriff wird heute nur in seltenen Notfallen mit makroskopisch
sichtbaren Blutungen oder Perforationen, die endoskopisch nicht versorgt

werden kdnnen, empfohlen [26, 71, 74, 77].

3.9.2. Eradikationstherapie

Die Eradikation von H. p. kann das Wachstum von Marginalzonenlymphomen
des Magens hemmen [96]. |hr Einsatz erfolgt im Stadium | als Primartherapie mit
kurativer Intention [41]. Es gibt Empfehlungen, die Behandlung auch in den
ubrigen Stadien sowie bei aggressiven Magenlymphomen anzuwenden
[23, 74]. Da die Therapie auch bei keimnegativen Patienten effektiv sein kann,
wird sie in einigen Fallen unabhangig davon begonnen, ob der Patient mit H. p.
infiziert ist oder nicht [5, 23]. Grund fUr einen solchen Behandlungserfolg kdnnte
zum einen sein, dass in diesen Fallen andere, bisher unbekannte
Mikroorganismen, die ebenfalls proliferative Effekte im Magen haben, durch die
Eradikationstherapie abgetdtet werden. Eine andere Hypothese ist, dass die
Antibiotika eine immunmodulatorische und anti-inflammatorische Wirkung auf

gastrale Lymphome haben [67].
Die Eradikation erfolgt anhand des Schemas in Tabelle 3. Zunachst wird eine der

Triple-Therapien durchgefuhrt. Sollte die H. p.-Infektion sechs bis

acht Wochen nach Beginn der Eradikationsbehandlung dennoch persistieren,
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wird die alternative Triple-Therapie oder die Quadruple-Therapie empfohlen.

Wenn auch diese nicht zur gewlnschten Keimabtétung fuhren, werden im

Anschluss Patienten mit indolentem Lymphom im Stadium | und Il rein

radioonkologisch und Patienten mit aggressivem Lymphom chemo- und

strahlentherapeutisch weiterbehandelt [23, 41].

Prospektive Langzeitstudien haben gezeigt, dass die H.p.-Eradikation bei

98% der Patienten erfolgreich ist [24]. Die Remissionsrate des gastralen

Marginalzonenlymphoms nach Eradikationstherapie liegt im Stadium | mit 78,4%

deutlich héher als beispielsweise im Stadium [I1 mit 55,6% [105]. Die meisten

indolenten Magenlymphome, die nicht auf eine antibiotische Therapie reagieren,
weisen die Translokation t(11;18)(q21;921) auf [53].

Therapiename Medikamente Dosierung Tag
Modifizierte Triple- Protonenpumpenhemmer | 2x 1Standarddosis | 1-7
Therapie OMC (ltalian Metronidazol 2x 400 g 1-7
Triple-Therapie) Clarithromycin 2x 250 ¢g 1-7
Modifizierte Triple- Protonenpumpenhemmer | 2x 1Standarddosis | 1-7
Therapie OAC (French Amoxicillin 2x1g 1-7
Triple-Therapie) Clarithromycin 2x 500 mg 1-7
Reserveschema Protonenpumpenhemmer | 2x 1Standarddosis | 1-10
(Quadruple-Therapie) Tetrazyklin 4x 500 g 4-10
Metronidazol 3x 400 g 4-10
Wismutsalz 4x 120 g 4-10

Standarddosierung Protonenpumpenhemmer: Omeprazol 20 mg, Lasoprazol 30 mg,

Pantoprazol 40 mg, Esomoprazol 2x %2 Standarddosierung (20 mg)

Tabelle 3: Schema fiir die Eradikationstherapie von Helicobacter pylori [47]
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3.9.3. Chemo- und Immuntherapie

Bis heute gibt es keine international standardisierte Chemotherapie flr
Marginalzonenlymphome  [23]. Im  Therapiekonzept der Deutschen
Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome (DSGL) von 2003 wird bei Patienten
mit indolentem Magenlymphom im Stadium | oder |l gemal der
Ann-Arbor-Klassifikation keine Chemo- oder Immuntherapie angewendet
[41, 70]. In anderen europaischen Landern aber gilt die Chemotherapie bei
indolentem Magenlymphom in diesen Stadien als Alternative zur Bestrahlung
[23, 74].

Beim aggressiven Lymphom des Magens kommt Ublicherweise eine
antrazyklinhaltige Polychemotherapie zum Einsatz. Diese beinhaltet den
anti-CD20-Antikoérper Rituximab und die Medikamente Cyclophosphamid,
Hydroxydaunorubicin,  Vincristin ~ und  Prednison  (R-CHOP-Schema)
[26, 28, 41, 70]. Alternativ werden hochmaligne Lymphome auch mit Rituximab

und einer Monochemotherapie mit Bendamustin oder Fludarabin behandelt [23].

3.9.4. Strahlentherapie

3.9.4.1. Einfiihrung

Die Strahlentherapie nimmt eine zentrale Stellung in der Behandlung von
Krebserkrankungen  ein. Man unterscheidet  dabei  hauptsachlich
zwei verschiedene Arten von Strahlung: Elektromagnetische Strahlen
(Photonenstrahlen) sind stark energiegeladen. Dadurch kdnnen sie besser tiefer
im Korper gelegene Neoplasien erreichen, oberflachliches Gewebe wird jedoch
geschont. Bei der Teilchenstrahlung (Protonen-, lonenstrahlung) hingegen
werden mehr Zellen im Bestrahlungsfeld zerstort. Sie ist darUber hinaus im
Vergleich einfacher zu positionieren [76].

Die Wirkung beider ionisierender Strahlungsarten beruht darauf, dass sich ihre

Energie auf das Gewebe Ubertragt [76]. Dabei werden sowohl die DNA als auch
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Enzyme verandert. Da Tumorzellen weniger effektive Reparaturmechanismen
als gesunde Zellen haben, werden Tumorzellen schneller zerstort. Ziel der
Radiotherapie ist die Abtotung aller Tumorzellen und die Bildung einer

bindegewebigen Narbe anstelle des Lymphoms [91].

Patienten mit gastralem Lymphom werden nach erfolgloser H. p.-Eradikation
bestrahlt [87]. Die Strahlentherapie kommt im Stadium | und Il bei indolenten
Lymphomen als alleinige Behandlung und bei aggressiven Lymphomen in allen

Stadien kombiniert mit einer Chemo-Immunchemotherapie zum Einsatz [41].

3.9.4.2. Durchfiihrung und Technik

Die Radiotherapie von Magenlymphomen erfolgt in Grofdfeldern und mit
Photonenstrahlen im Megavoltbereich. Sowohl Linearbeschleuniger als auch
Kobalt-60-Anlagen produzieren beziehungsweise applizieren Photonenstrahlen.
Die moderne Bestrahlung in Deutschland findet heutzutage ausschlie3lich an
Linearbeschleunigern statt. Fir jeden Patienten erfolgt auf der Basis eines
Planungs-CT-Datensatzes die computergestitzte Erstellung des medizinisch-

physikalischen Bestrahlungsplanes.

Vor der Einfihrung der CT-basierten Bestrahlungsplanung wurden die
Bestrahlungsfelder am Rontgen-Simulator unter oraler Réntgenkontrastierung
des GIT und intravenoser RoOntgenkontrastierung der Nieren zu
Planungszwecken eingestellt [41].

In den 1990er-Jahren erfolgte die Anordnung der Bestrahlungsfelder mittels der
modifizierten Stanford-Technik [40, 41]. Hierbei wurde bei der abdominellen
Radiatio in der ventrodorsalen Feldanordnung von Anfang an der rechte
Leberlappen komplett ausgeblockt [31, 40, 41]. Eine FortflUhrung der Bestrahlung
fand bei intakter Nierenfunktion bis zu einer maximalen renalen Dosis von 18 Gy

statt. AnschlieRend wurde zur Nierenschonung auf eine seitliche oder
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schragseitliche Feldanordnung bis zum Erreichen der gewinschten

Gesamtdosis umgestellt.

Heutzutage erfolgt nach einer individualisierten CT-basierten Bestrahlungs-
planung die 3D-Conformale-Radiotherapie (3D-CRT) unter Beachtung der
Toleranzdosis-Grenzwerte fir die Risikoorgane [41]. Die Intensitat der
Strahlendosis ist hierbei im gesamten Bestrahlungsfeld weitgehend gleich [1].
Zur Vermeidung Uberhdhter Strahlenbelastungen der Nachbarorgane (Nieren
und Leber) kommt heute die Intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT,
4-Felder 3D-CRT) zur Anwendung. Sie stellt mittlerweile eine etablierte
Bestrahlungstechnik bei Magenlymphomen dar [16, 37]. Im Gegensatz zur
konventionellen 3D-CRT kann die Strahlenintensitat mittels IMRT innerhalb eines
Feldes gezielt unterschiedlich verteilt werden [1, 72].

Bei der Bestrahlung des gastralen Lymphoms sind daruber hinaus die Mobilitat,
der unterschiedliche Flllungszustand und die atemabhangige Lageanderung des
Magens zu beachten. Eine auf 4D-Methoden basierende Bestrahlungsplanung
mit mehrfachen Bildgebungen zeigte sich in einer aktuellen Studie gegenlber
3D-CT-basierten Planungen diesbezuglich als vorteilhaft [68, 98].

Eine vereinheitlichte Verordnung und Dokumentation der Strahlentherapie erfolgt
aktuell gemall dem ICRU-Report 83 (International Commission on Radiation
Units and Measurements) von 2010. Der ICRU-Report 83 ist Nachfolger der
Berichte 29 (1978), 50 (1993) und 62 (1999) [2, 34].

3.9.4.3. Zielvolumina

Die Zielvolumina fur die Strahlenbehandlung des Magenlymphoms richten sich
nach dem histologischen Subtyp und dem Tumorstadium (Tabelle 4).

Zum Einsatz kommen folgende StrahlenfeldgroRen [20, 41]:
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— Extended field (EF): Das EF umfasst das Abdomen vom Zwerchfell bis zu den

Foramina obturatoria im Becken sowie bei Befall der inguinalen Lymphknoten
auch die Leistenregion [69]. In der Vergangenheit wurden alle indolenten
gastralen Marginalzonenlymphome mit einem EF in Form eines abdominellen
Bades bestrahlt.

Das jungste Studienprotokoll der DSGL 01/2003 sieht diese Form der

Bestrahlung nur noch bei niedrigmalignen Magenlymphomen im Stadium 112 vor.

— Reduziertes extended field (red. EF): Das red. EF reicht von den
Zwerchfellkuppen bis zur Unterkante des Lendenwirbelkdrpers (LWK) 5.
Nach dem Studienprotokoll der DSGL 01/2003 erfolgt die Radiotherapie bei

indolenten gastralen Lymphomen im Stadium 111 in diesem Bestrahlungsfeld.

— Involved field (IF): Das IF schliel3t den Magen, orale Anteile des Duodenums

sowie perigastrische und benachbarte paraaortale Lymphknoten und ab
Stadium Il auch zusatzlich alle weiteren Tumorlokalisationen mit ein.

Das Stadium | des indolenten gastralen Lymphoms und alle Stadien des
aggressiven Lymphoms werden nach dem Studienprotokoll der DSGL 01/2003
im |IF bestrahlt.

Malignitat | Stadium | Therapie

indolent | Eradikation H.p., sonst IF 40 Gy
111 Eradikation H.p., sonst red. EF 30-40 Gy
112 EF 30-40 Gy
aggressiv | | und Il 4 x Rituximab-CHOP + (4x Rituximab) + IF 40 Gy

Tabelle 4: Strahlentherapiekonzept fiir indolente und aggressive Magenlymphome nach
dem Studienprotokoll DSGL 01/2003, Stadium nach der Ann-Arbor-Klassifikation und ihrer
Modifikation nach Musshoff [41, 70]
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3.9.4.4. Fraktionierung und Dosierung

Die Radiotherapie des Magenlymphoms erfolgt Uber einen Zeitraum von etwa
einem Monat mit funf Fraktionen pro Woche. Die Gesamtdosis betragt
30 bis 40 Gy (40 Gy in der Lymphomregion und 30 Gy im Bereich adjuvanter
Lymphknotenstationen). Bis zum Erreichen der geplanten Gesamtdosis werden
tagliche Einzeldosen von 1,5 bis 1,8 Gy beziehungsweise 2,0 Gy verabreicht.
Eine Ausnahme stellen Wochenenden und Feiertage dar; an diesen Tagen findet
keine Bestrahlung statt [41].

Um die Toxizitdt der Radiotherapie zu verringern, wird bei grol3volumiger
Bestrahlung im EF und im red. EF nur bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy
bestrahlt und die zusatzliche lokale Dosisaufsattigung (Boost) bis 40 Gy nur
kleinvolumig im Tumorbereich appliziert [41]. Das im Boostareal bestrahlte Feld
entspricht dem IF und umfasst somit den Magen, orale Anteile des Duodenums
sowie perigastrische und angrenzende paraaortale Lymphknoten.
Die Boostdosis betragt hier 9 bis 10 Gy [20] und wird in Einzeldosen von
1,8 beziehungsweise 2,0 Gy verabreicht. Sollten bei Ganzabdomen-
Bestrahlungen dennoch Behandlungsnebenwirkungen durch die Strahlen-
therapie auftreten, kann im Einzelfall eine Reduktion der Einzeldosis auf 1,2 Gy
erfolgen [41].

3.9.4.5. Toxizitat

Durch die Fraktionierung der Bestrahlungsserie kann das Ausmal} der
Nebenwirkungen der Radiotherapie gesenkt werden. Man unterscheidet in der
Strahlentherapie akute und chronische Toxizitaten. Als Akuttoxizitdt kdnnen
allgemein unmittelbar wahrend oder kurz nach der Bestrahlungsserie Irritationen,
Epitheliolysen  oder Ulzerationen an der Haut auftreten [91].
Durch die Bestrahlung des Abdomens bei Magenlymphomen kann es zusatzlich

zu  Ubelkeit, Appetitverlust, Diarrhd, Obstipation, = Gewichtsverlust,
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Veranderungen der Leberenzyme (GOT, GPT, Bilirubin), Thrombo- und

Leukozytopenien, Anamien sowie Neurotoxizitat kommen [70].

Als chronische Toxizitat der Strahlentherapie bei Magenlymphomen konnen
Perforationen, Stenosen oder Ulzera des GIT oder - abhangig von der
Strahlenfeldausdehnung - Schadigungen der Harnblase sowie radiogene
Hepato- oder Nephropathien auftreten [70, 72]. Langfristige Nebenwirkungen
sind jedoch allgemein sehr selten [56, 60, 68, 84, 91]. DarUber hinaus ist das
Risiko ein Adenokarzinom des Magens zu entwickeln bei Patienten mit gastralem
Lymphom nach der Bestrahlung um den Faktor sechs erhoht
[10, 70, 99]. Dabei ist nicht geklart, ob es sich kausal um ein radiogen induziertes
Zweitmalignom oder um ein durch die Lymphomerkrankung erhdhtes Karzinom-
Risiko handelt [68, 99].

3.9.5. Therapieempfehlungen

Die erlauterten Behandlungsoptionen (vgl. 3.9.1. Chirurgische Resektion,
3.9.2. Eradikationstherapie, 3.9.3. Chemo- und Immuntherapie sowie
3.9.4 Strahlentherapie) stehen bei Magenlymphomen zur Verfugung.
Die Therapieempfehlung richtet sich nach dem histologischen Malignitatsgrad
und dem Stadium des Lymphoms. Eine Eradikationsbehandlung sollte
unabhangig vom Stadium stattfinden. Sie weist vor allem bei indolenten
Magenlymphomen im Stadiumlund 1I1 hohe Remissionsraten auf
[23, 74, 105]; daher ist die Eradikation nur fur diese Stadien explizit in Tabelle 5

aufgelistet.

Wenn die Eradikationstherapie erfolglos bleibt, werden gastrale Marginalzonen-
lymphome des Magens im Stadium | und Il stadienadaptiert in verschiedenen
FeldgroRen mit unterschiedlicher Strahlendosis bestrahlt. Aggressive
Magenlymphome werden mit einer kombinierten Radio-Chemotherapie
behandelt [19, 41].
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Stadium MALT-Lymphom Diffus-groRzelliges Lymphom

I1und 2 | H. p.-Eradikation; Rituximab+Chemotherapie+Bestrahlung
bei Persistenz, Progression

oder Rezidiv: Bestrahlung

11 und 2 | (H. p.-Eradikation) Rituximab+Chemotherapie+Bestrahlung

Bestrahlung

llund V | (Rituximab)+Chemotherapie Rituximab+Chemotherapie+Bestrahlung

Tabelle 5: Individualisierte Therapie bei Magenlymphomen nach Fischbach, Stadium nach
der Ann-Arbor-Klassifikation und ihrer Modifikation nach Musshoff [19]

3.10. Prognose

Die Prognose von Magenlymphomen st generell sehr gut [27].
Das 5-Jahres-Gesamtuberleben (OS: overall survival) bei primaren indolenten
Magenlymphomen liegt zwischen 90,3% und 94,0%, das 5-Jahres-ereignisfreie-
Uberleben (EFS: event-free survival) betragt 74,0% bis 89,0% [30, 39, 60, 86]
und das 5-Jahres-lymphom- oder therapieassoziierte Uberleben (CSS:
cancer-specific survival) liegt bei 99,0% bis 100,0% [30, 60, 86].

Eine maligne Transformation des indolenten in ein aggressives Lymphom wird
bei 2,0% bis 19,0% der Patienten beobachtet [30, 39, 60, 86].

Negative prognostische Faktoren sind ein hohes Lebensalter (> 60 Jahre), das
mannliche  Geschlecht, ein fortgeschrittenes Stadium, B-Symptome
(Fieber > 38 °C, Nachtschweil3, ungewollter Gewichtsverlust > 10% innerhalb
von sechs Monaten), hohe LDH-Level und eine schlechte korperliche
Gesamtverfassung bei der Diagnosestellung [57, 59, 81]. Die Lebensqualitat

nach rein konservativer Therapie ist hoch [27].

20



3.11. Verlaufskontrolle und Nachsorge

Die erste Kontrolle zur Uberpriifung des Behandlungserfolges (Restaging) sollte
ein bis zwei Monate nach Abschluss der Radiotherapie erfolgen. Dabei sollten
alle Lymphommanifestationen erneut klinisch und bildgebend untersucht werden.
Zusatzlich werden ein Basislabor sowie eine ausfuhrliche Anamnese und
eine korperliche Untersuchung empfohlen. Zur Kontrolle der H. p.-Eradikation
sollten ebenfalls ein H.p.-Atemtest, eine mehrmalige Osophagastro-
Duodenoskopie mit Stufenbiopsien und gegebenenfalls eine Endosonographie
durchgefuhrt werden. Ziel der Nachsorge ist die Therapiekontrolle, die Erfassung
von moglicherweise aufgetretenen Nebenwirkungen der Behandlung und die
frlhzeitige Diagnose eines potentiellen Progresses oder Rezidives
[8, 41, 42, 104].

In den ersten beiden Jahren nach Therapieende sollten Nachkontrollen im
Abstand von drei Monaten erfolgen. Im dritten bis funften Jahr nach
Behandlungsabschluss wird empfohlen, dass ein Follow-Up zunachst
halbjahrlich und anschlielfiend bis zum zehnten Jahr einmal jahrlich stattfindet
[41].
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4. Patienten und Methoden

4.1. Studie und Patientenkollektiv

Das dieser Arbeit zugrunde liegende Patientenkollektiv wurde gemal der
multizentrischen Studienkonzepte zu malignen NHL des Magen-Darm-Traktes
der Munsteraner und der Deutschen Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome
(DSGL) behandelt. Das Hauptziel der Studien war die Standardisierung der
Behandlung primarer Lymphome des GIT. Die drei Studiengenerationen
GIT NHL STG 1992, GIT NHL STG 1996 und DSGL 01/2003 rekrutierten von
1992 bis 2013 insgesamt Uber 2000 Patienten; deutschlandweit nahmen
107 Strahlentherapiezentren teil. Die guten Studienergebnisse der ersten beiden
Studiengenerationen ermdglichten die sukzessive Verkleinerung der

Strahlenfelder in der zweiten beziehungsweise dritten Studiengeneration.

In der Tabelle 6 werden die Strahlentherapiekonzepte der drei Studien-
generationen der DSGL dargestellt. Die fur die vorliegende Arbeit relevanten
Bestrahlungskonzepte sind kursiv- und fettgedruckt hervorgehoben und
unterstrichen.

Im EF und im red. EF wurde jeweils ein Boost (lokale Dosiserhéhung) im Bereich
des Magens gegeben. In der 1992er-Studie wurden Patienten mit
Marginalzonenlymphomen im Stadium | ausschlieBlich Uber ein EF bestrahlt.
Im Stadium |l erfolgte die Bestrahlung niedrigmaligner Magenlymphome erst
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie Uber ein EF.

In der nachfolgenden 1996er-Studiengeneration wurden Patienten mit
indolentem Magenlymphom im Stadium | nur noch mit einer Radiotherapie Uber
ein red. EF und im Stadium Il unverandert Uber ein EF behandelt.
Eine Vergleichsgruppe von Patienten erhielt in beiden Studienkonzepten
(1992er- und 1996er-Studie) jeweils eine Kombinationstherapie aus Operation
und Bestrahlung.

Nachdem sich im Anschluss an die chirurgische Therapie bei den Patienten kein

besseres Uberleben aber eine schlechtere Lebensqualitat im Vergleich zu der
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konservativen Therapie zeigte, war die Operation der Magenlymphome in der
2003er-Studie  keine  Studienfrage mehr. Patienten mit gastralem
Marginalzonenlymphom erhielten in diesem jlingsten 2003er-Studienkonzept
ausschlieBlich eine konservative Therapie mit einer Bestrahlung Uber ein IF im
Stadium |, Uber ein red. EF im Stadium I11 und Uber ein unverandertes EF im
Stadium 112.

Studien- Malignitat | Resektion Keine Resektion
generation
1992 indolent St. I, 1l: EF 30-40 Gy St I: EF 30-40 Gy
St. ll: 6xCOP+EF 30-40 Gy
aggressiv St. I: 4x CHOP+EF 30-40 Gy
St. 1I-1V: 6x CHOP+EF 30-40 Gy

1996 indolent St. I> RO, Il RO: red. EF St. I: red. EF 30-40 Gy

30-40 Gy St. ll: EF 30-40 Gy

St. II> RO: EF 30-40 Gy

aggressiv St. | RO: 4x CHOP+IF 30 Gy St. I-IV: 6x CHOP+IF 40 Gy
St. I>RO, II-IV: CHOP

+IF 40 Gy
2003 indolent - St. I: IF 40 Gy
St. ll1: red. EF 30-40 Gy
St. l12: EF 30-40 Gy
aggressiv - St. I und II: 4x Rit.-CHOP+

(4x Rit.)+IF 40 Gy

Abkirzungen: - Allgemein: St.=Stadium nach der Ann-Arbor-Klassifikation
- Medikamente: COP=Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison;
CHOP=Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin, Prednison;
Rit.=Rituximab

Tabelle 6: Strahlentherapiekonzepte fiir indolente und aggressive Magenlymphome nach
den drei Studienprotokollen der DSGL, Stadium nach der Ann-Arbor-Klassifikation und
ihrer Modifikation nach Musshoff; unterstrichen sowie kursiv- und fettgedruckt

hervorgehoben sind die fiir diese Arbeit relevanten Bestrahlungskonzepte [40, 41, 45, 70]
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Die vorliegende Arbeit berucksichtigt ausschliel3lich Patienten aus der
Studiendatenbank mit primaren Marginalzonenlymphomen des Magens im
Stadium | und Il, die konservativ strahlentherapeutisch aber nicht operativ
behandelt wurden. Dieses Patientenkollektiv umfasst 290 Patienten aus

78 verschiedenen radioonkologischen Zentren in Deutschland.

4.2. Beschreibung der Datenerhebung

Eine Auflistung aller Parameter der Arbeitstabelle findet sich im Anhang
(Anhang 5). Allgemeine Informationen Uber die Patienten sowie das
Studienkonzept und die Therapiedaten zur Strahlenbehandlung sind
standardisierten Dokumentationsbégen der Studien enthommen. Diese wurden
bei Studieneintritt vom jeweiligen Strahlentherapiezentrum ausgefullt und
wahrend oder kurz nach der Therapie vervollstandigt. Die Erfassung des
klinischen Allgemeinzustandes der Patienten bei Therapiebeginn erfolgte mittels
Karnofsky-Index (Anhang 1). Die bei der Bestrahlungsplanung verwendete
Technik wurde gemal} der entsprechenden ICRU-Level einheitlich dokumentiert.
Die Definitionen der drei ICRU-Level sind [2]:

— ICRU-Level 1: Planung ohne Hilfsmittel

- Die Dosis am Referenzpunkt und die Minimal- und Maximaldosis kdnnen

bestimmt werden

— ICRU-Level 2: Planung mittels verlasslicher Patientendatenerfassung

und/oder moderner bildgebender Verfahren (wie CT oder MRT)
- Die Dosisverteilung kann fur eine oder mehrere Ebenen bestimmt werden

— ICRU-Level 3: Planung mittels 3D-Dosis-Berechnungen

—> Die Dosisverteilung kann fur einen Raum bestimmt werden

Uber die Dokumentationsbdgen wurden auch Angaben zu akuten Neben-
wirkungen der Behandlung erhoben (Anhang 2). Die Akuttoxizitat ist als
Nebenwirkung definiert, die innerhalb von 90 Tagen nach Therapiebeginn auftritt
[80].
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Akute Nebenwirkungen wurden gemal} der Toxizitatsgrade nach der WHO und
angelehnt an die ,common toxicity criteria® (CTC) des ,National Cancer
Institute® (NCI) erfasst (Anhang 3) [40, 41, 45]. Beide Beurteilungssysteme fur
Nebenwirkungen konnen allgemeingultig bei der Dokumentation von Therapie-
modalitaten einer Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt werden. Die Unter-
teilung der Toxizitats-Schweregrade erfolgt in die Grade 1 bis 4 (WHO)
beziehungsweise in die Grade 1 bis 5 (CTC). Die ausfuhrlicheren
CTC-Kriterien werden traditionell haufiger in Amerika angewendet, die
WHO-Kriterien ofter in Europa [29, 88, 95].

Es wurden folgende Therapiedaten der Patienten erfasst: Die Einzel- und
Gesamtdosis, die Ausdehnung des Bestrahlungsfeldes und die Durchflihrung
einer Boost-Bestrahlung. Darlber hinaus wurden gegebenenfalls Protokoll-
abweichungen (Abweichung von maximal 10% von der vorgegebenen
Gesamtdosis) oder ProtokollverstdéRe (Abweichung von mehr als 10% von der
vorgegebenen Gesamtdosis oder Abweichungen von der vorgegebenen
StrahlenfeldgrofRe) miterfasst.

Die Erhebung dieser Patientendaten in den Magenlymphom-Studien erfolgte

prospektiv.

Zur erganzenden Erfassung des klinischen Verlaufes nach der Primartherapie
erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Follow-Up-Erhebung ab
Mai 2014. Bei dieser Erhebung wurden Follow-Up-Bégen (Anhang 4) an die
Strahlentherapiezentren geschickt um Daten zum langfristigen Verlauf der
Magenlymphomerkrankungen einzuholen. Die Erhebung dieser Daten zur
Nachbeobachtung dauerte 17 Monate.

Der Follow-Up-Erhebungsbogen umfasste Fragen zur Tumorkontrolle
(Uberleben, Remission, Progression und Rezidivgeschehen), zu chronischen
Strahlenfolgen sowie zu weiterbehandelnden Arzten und die Anforderung des
aktuellsten vorliegenden Arztbriefes. Um eine hohe Rucklaufquote zu erzielen
war der Frage-Bogen Ubersichtlich aufgebaut und die Beantwortung konnte tUber
vorgegebene Auswahimoglichkeiten erfolgen. Um die Anzahl der vollstandigen

Follow-Up-Informationen weiter zu erhéhen, wurden die Zentren, deren Ricklauf
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ausstand oder bei denen Datenangaben unvollstandig waren, zusatzlich
telefonisch kontaktiert.

Informationen  zur chronischen  Toxizitdt wurden ebenfalls durch
Ja/Nein-Abfragen eingeholt um eine hohe Rucklaufquote zu erzielen. Chronische
Nebenwirkungen sind definiert als Therapiefolgen, die mehr als
90 Tage nach Therapiebeginn beobachtet werden [80].

Im Gegensatz zur Akuttoxizitat wurden die Angaben zur chronischen Toxizitat

retrospektiv erganzend erfasst.

Aus den erhobenen Follow-Up-Daten wurden unter Zuhilfenahme von
Microsoft® Excel® 2008 (Version 12.3.6.) die folgenden, fur die

Gesamtauswertung relevanten Parameter berechnet:

— das Alter wahrend der Therapie (definiert als Alter bei Therapiebeginn)

— die Uberlebenszeit (OS — von Therapiebeginn bis zum Tod)

— die ereignisfreie Zeit (EFS — von Therapiebeginn bis zum Progress, Rezidiv
oder Tod; wenn mehrere Ereignisse auftraten, floss das zeitlich erste Ereignis in
die Auswertung ein)

— die lymphomspezifische Uberlebenszeit (CSS — von Therapiebeginn bis zum

Tod, entweder durch das Lymphom selber oder durch die Lymphomtherapie)

Der Progress wird als Wiederauftreten von klinischen Symptomen (Auftreten
neuer oder Zunahme primarer Lymphommanifestationen um mehr als 25%)
definiert.

Das Rezidiv wird erst nach Eintreten einer kompletten Remission (Verschwinden
aller mikroskopischen, klinischen, bildgebenden und labordiagnostischen
Befunde) von mindestens einem Monat beschrieben.
Es ist durch das Auftreten neuer Lymphommanifestationen oder durch die
Grolenzunahme friherer Manifestationen um mehr als 25% definiert
[45]. Die Einteilung der Rezidive in der vorliegenden Arbeit wurde von den
Hodgkin-Lymphomen ubernommen. Ein Fruhrezidiv tritt demnach innerhalb des

ersten Jahres auf. Ein Spatrezidiv entwickelt sich nach mehr als einem Jahr [35].
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4.3. Statistische Auswertung

Fir die deskriptive Statistik quantitativer Parameter wurde der Median und die
Spannweite ermittelt. Die Daten sind in Box-Plots dargestellt. Absolute und
relative Haufigkeiten in Kreuztabellen beschreiben die kategorialen Variablen.
Die Auswertung der akuten und chronischen Toxizitat erfolgte ebenfalls mit
Kreuztabellen. Dariber hinaus kam ein y>Test zum Vergleich der
Nebenwirkungsauspragung zwischen den drei verschiedenen Studien-
konzepten zur Anwendung.

Der Therapiebeginn stellt den Anfangspunkt aller Uberlebensanalysen dar.
Die Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier erstellt und jeweils in einem

Log-Rank-Test verglichen.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics
(Version 22.0.0.0.). Da in der Analyse der Studienergebnisse keine Korrektur fur
multiples Testen vorgenommen wurde, sind alle p-Werte nur deskriptive Mal3e.
Sie sind zweiseitig und werden, wenn p < 0,05 ist, als statistisch auffallig

angesehen.
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5. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Statistik

5.1.1. Allgemeine Informationen und Daten zur Primarbehandlung

5.1.1.1. Patientenverteilung auf die drei Studiengenerationen

Die Gesamtanzahl von n=290 Patienten (Pat.) verteilte sich wie folgt auf die
drei Studiengenerationen: n=57 Pat. (19,7%) in der 1992er-, n=130 Pat. (44,8%)
in der 1996er- und n=103 Pat. (355%) in der 2003er-Studie
(Tabelle 7).

Studiengeneration
Patientenanzahl 1992 1996 2003 Gesamt
insgesamt n=57 (19,7%) | n=130 (44,8%) | n=103 (35,5%) | n=290 (100,0%)

Tabelle 7: Verteilung der Patienten auf die drei Studiengenerationen
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5.1.1.2. Geschlechterverteilung

Von den n=290 in die Auswertung aufgenommenen Pat. waren n=141 Pat.
(48,6%) weiblich und n=149 Pat. (51,4%) mannlich; damit lag das
Geschlechterverhaltnis von Mannern:Frauen in allen drei Studiengenerationen
insgesamt bei 1,06:1. Der Anteil behandelter Manner war in allen
drei Studiengenerationen etwas hoher (1992er-Studie: n=29 Pat. (50,9%),
1996er-Studie: n=67 Pat. (51,5%), 2003er-Studie: n=53 Pat. (51,5%))
(Tabelle 8).

Studiengeneration
Geschlecht 1992 1996 2003 Gesamt
(n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
Weiblich n=28 (49,1%) n=63 (48,5%) n=50 (48,5%) n=141 (48,6%)
Minnlich n=29 (50,9%) n=67 (51,5%) n=53 (51,5%) n=149 (51,4%)

Tabelle 8: Geschlechterverteilung der Patienten in den drei Studiengenerationen

5.1.1.3. Altersverteilung

Das mediane Alter aller Studienpatienten der drei Studiengenerationen bei
Therapiebeginn betrug insgesamt 60 Jahre (Spannweite: 24 bis 84 Jahren).
In der 1992er-Studie lag das mediane Alter bei 60 Jahren (Spannweite:
24 bis 76 Jahre), in der 1996er-Studie bei 61 Jahren (Spannweite:
29 bis 84 Jahre) und in der 2003er-Studie bei 59 Jahren (Spannweite:
26 bis 80 Jahre) (Diagramm 1).
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Diagramm 1: Altersverteilung der Patienten in den drei Studiengenerationen
(1992er-Studie: n=57 Pat., 1996er-Studie: n=130 Pat., 2003-Studie: n= 103 Pat.;

insgesamt: n=290 Pat.)

5.1.1.4. Stadium

Die vorliegende Arbeit umfasst ausschlielllich Patienten mit einem
Marginalzonenlymphom des Magens im Stadium | oder Il nach Ann-Arbor.
Die Mehrheit der Patienten hatte ein Lymphom im Stadium | E (1992er-Studie:
n=43 Pat. (75,5%), 1996er-Studie: n=87 Pat. (67,0%), 2003er-Studie: n=67 Pat.
(65,0%)). Am zweithaufigsten wurden Patienten im Stadium 111 E in den
jeweiligen Studien behandelt (1992er-Studie: n=8 Pat. (14,0%), 1996er-Studie:
n=28 Pat. (21,5%), 2003er-Studie: n=25 Pat. (24,3%)). Der Anteil der Patienten
mit einem Lymphom im Stadium 112 E lag in allen drei Studiengenerationen bei
11,0% (1992er-Studie: n=6 Pat. (10,5%), 1996er-Studie: n=15 Pat. (11,5%),
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2003er-Studie: n=11 Pat. (10,7%)). Das mediane Stadien-Verhaltnis I:1l in allen

drei Studiengenerationen war 2,12:1 (Tabelle 9).

Studiengeneration
Stadium 1992 1996 2003 Gesamt
(n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
|E n=43 (75,5%) | n=87 (67,0%) n=67 (65,0%) n=197 (68,0%)
N1E n=8 (14,0%) n=28 (21,5%) n=25 (24,3%) n=61(21,0%)
N2E n=6 (10,5%) n=15 (11,5%) n=11(10,7%) n=32 (11,0%)

Abkiirzungen: Suffix E=Extranodale Lymphommanifestation

Tabelle 9: Stadium der Patienten in den drei Studiengenerationen (nach der Ann-Arbor-

Klassifikation und ihrer Modifikation nach Musshoff)

5.1.1.5. Allgemeinzustand

Die untersuchten Studienpatienten wiesen bei Therapiebeginn einen
Allgemeinzustand mit einem Karnofsky-Index zwischen 60% (gelegentlicher
Bedarf von Hilfe, sorgt meist fur sich selbst) und 100% (normale Aktivitat; keine
Krankheitszeichen) auf. In allen drei Studiengenerationen befanden sich
n=274 Pat. (94,5%) bei Bestrahlungsbeginn in gutem Allgemeinzustand mit
hdchstens geringen Krankheitssymptomen, entsprechend einem Karnofsky-
Index zwischen 80% bis 100% (Tabelle 10).
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Studiengeneration
Karnofsky- 1992 1996 2003 Gesamt
Index (n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
100% n=25 (43,9%) | n=77 (59,2%) n=68 (66,0%) n=170 (58,6%)
90% n=23 (40,3%) | n=0 (0,0%) n=4 (3,9%) n=27 (9,3%)
80% n=7 (12,2%) n=43 (33,1%) n=27 (26,2%) n=77 (26,6%)
70% n=1(1,8%) n=0 (0,0%) n=1(1,0%) n=2 (0,7%)
60% n=1(1,8%) n=10 (7,7%) n=3 (2,9%) n=14 (4,8%)

Tabelle 10: Allgemeinzustand der Patienten nach Karnofsky-Index in den drei Studien-

generationen

5.1.1.6. ICRU-Level und IMRT

Die Bestrahlungsplanung der Patienten in den drei Studiengenerationen erfolgte
ICRU-Level 2 oder 3 (Tabelle 11). Im Verlauf der
drei Studiengenerationen war eine Verschiebung zugunsten des ICRU-Levels 3
festzustellen: In der 1992er-Studie wurden noch n=56 Pat. (98,2%) gemal
ICRU-Level 2 und n=1 Pat. (1,8%) gemall ICRU-Level 3 bestrahlt.
Die Strahlentherapie wurde in der 1996er-Studie hingegen nur noch bei
n=29 Pat. (22,3%) gemal} ICRU-Level 2, jedoch bei n=101 Pat. (77,7%) gemal
ICRU-Level 3 geplant. Die Bestrahlungsplanung in der 2003er-Studie erfolgte nur
bei n=1 Pat. (1,0%) gemall ICRU-Level 2 und bei n=102 Pat. (99,0%) geman
ICRU-Level 3.

gemal

Von allen n=290 Studienpat. erhielt nur n=1 Pat. eine Bestrahlung mittels
IMRT-Technik. Dieser Patient wurde im Rahmen der 2003er-Studie behandelt.
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Studiengeneration
ICRU-Level 1992 1996 2003 Gesamt
(n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
2 n=56 (98,2%) n=29 (22,3%) n=1(1,0%) n=86 (29,7%)
3 n=1(1,8%) n=101 (77,7%) n=102 (99,0%) n=204 (70,3%)

Tabelle 11: ICRU-Level der Bestrahlungsplanung in den drei Studiengenerationen

5.1.2. Follow-Up

5.1.2.1. Rucklaufquote der Follow-Up-Erhebung

Die Rucklaufquote der Follow-Up-Erhebung zu den Langzeit-Informationen aller
n=290 Pat. lag bei n=179 Pat. (61,7%); von n=111 Pat. (38,3%) fehlte das
Follow-Up. In der 1996er-Studie  konnten relativ gesehen mit
n=76 Pat.-Follow-Ups (58,5%) etwas weniger Nachbeobachtungsdaten
eingeholt werden als in den beiden anderen Studien mit n=37 Pat.-Follow-Ups
(64,9%) in der 1992er- beziehungsweise n=66 Pat.-Follow-Ups (64,1%) in der
2003er-Studie (Tabelle 12).

In der gesamten folgenden Auswertung der Langzeitparameter wurde

ausschlieBlich dieses Follow-Up-Patientenkollektiv von n=179 Pat. betrachtet.

Studiengeneration
Riicklaufquote | 1992 1996 2003 Gesamt
(n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
mit Follow-Up n=37 (64,9%) n=76 (58,5%) n=66 (64,1%) n=179 (61,7%)
ohne Follow-Up | n=20 (35,1%) n=54 (41,5%) n=37 (35,9%) n=111 (38,3%)

Tabelle 12: Rucklaufquote der Follow-Up Erhebung in den drei Studiengenerationen
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5.1.2.2. Nachbeobachtungszeit

Die mediane Nachbeobachtungszeit aller n=179 im Follow-Up dokumentierten
Pat. lag bei 77 Monaten. Sie unterschied sich in den drei Studiengenerationen
wie folgt: In der 1992er-Studie betrug die mediane Nachbeobachtungszeit
156 Monate (Spannweite: 0 bis 266 Monate), in der 1996er-Studie 98,5 Monate
(Spannweite: 2 bis 204 Monate) und in der 2003er-Studie 56 Monate
(Spannweite 1 bis 120 Monate) (Diagramm 2).

300+

200
Zeit der
Nachbeobachtung 150+
in Monaten

100+ T

1 1 1
15992 1996 2003
Studiengeneration

Diagramm 2: Nachbeobachtungszeit der Patienten mit Follow-Up-Informationen in den

drei Studiengenerationen (1992er-Studie: n=37 Pat., 1996er-Studie: n=76 Pat.,
2003er-Studie: n=66 Pat.; insgesamt: n=179 Pat.)
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5.1.2.3. Komplette Remission

Die relative Haufigkeit der Patienten, die wahrend der Nachbeobachtungszeit in
kompletter Remission blieben, stieg im Verlauf der Studiengenerationen an
(Tabelle 13). So wurde eine Komplettremission in der 1992er-Studie bei
n=30 Pat. (81,1%), in der 1996er-Studie bei n=73 Pat. (96,1%) und in der
2003er-Studie bei n=64 Pat. (97,0%) nachgewiesen. Im Verlauf der
Studiengenerationen blieben daher - mit der Einschrankung der abnehmenden
Nachbeobachtungszeiten - deutlich mehr Patienten langfristig in kompletter
Remission.

Von den n=12 Pat. (6,7%), die keine durchgehende Komplettremission
aufwiesen, verstarben n=2 Pat. wahrend oder kurz nach der Therapie.
Einer dieser beiden verstorbenen Patienten hatte einen Progress durch ein
aggressives gastrales Lymphom. Die Todesursache war in diesem Fall eine
therapiebedingte Verschlechterung des Allgemeinzustandes wahrend der
Therapie des hochmalignen Lymphomprogresses. Bei dem zweiten Patienten
war die Todesursache ein unabhangiges kardiales Ereignis und nicht
behandlungsassoziiert. Die n=10 weiteren nicht in Komplettremission

verbliebenen Pat. entwickelten jeweils Rezidive (vgl. 5.2. Rezidivanalyse).

Studiengeneration
komplette 1992 1996 2003 Gesamt
Remission (n=37) (n=76) (n=66) (n=179)
Ja n=30 (81,1%) n=73 (96,1%) n=64 (97,0%) n=167 (93,3%)
Nein n=7 (18,9%) n=3 (3,9%) n=2 (3,0%) n=12 (6,7%)

Tabelle 13: Absolute und relative Haufigkeit der Patienten in kompletter Remission in den

drei Studiengenerationen
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5.1.2.4. Ereignis

Die relative Haufigkeit eines Ereignisses - also des Auftretens eines Progresses,
Rezidives oder Todes (vgl. 4.2. Beschreibung der Datenerhebung) - sank im
Verlauf der Studiengenerationen bei allerdings auch abnehmender
Nachbeobachtungszeit: In der 1992er-Studie trat ein Ereignis noch bei
n=13 Pat. (35,1%) auf, in der 1996er-Studie bei n=22 Pat. (28,9%) und in der
2003er-Studie schlie3lich nur noch bei n=7 Pat. (10,5%) (Tabelle 14).

Studiengeneration
Ereignis 1992 1996 2003 Gesamt
(n=37) (n=76) (n=66) (n=179)
Ja n=13 (35,1%) n=22 (28,9%) n=7 (10,5%) n=42 (23,5%)
Nein n=24 (64,9%) n=54 (71,1%) n=59 (89,5%) n=137 (76,5%)

Tabelle 14: Absolute und relative Haufigkeit der Patienten mit aufgetretenem Ereignis in

den drei Studiengenerationen

Tabelle 15 stellt die absoluten und relativen Haufigkeiten der Ereignisse
Progress, Rezidiv und Tod dar. Nur in der 1992er-Studie hatten Patienten mehr
als ein Ereignis; von diesen n=4 doppelt aufgefiihrten Pat. entwickelten

n=3 Pat. ein Rezidiv und verstarben; n=1 Pat. hatte einen Progress und verstarb.

Insgesamt kam es nur bei n=1 Pat. zu einem Progress. In diesem Fall handelte
es sich um einen Patienten aus der 1992er-Studie im Stadium Il 2 E mit einem
Progress der Lymphomerkrankung und einer gleichzeitigen Histologieanderung
zu einem aggressiven NHL des Magens. Der Befund wurde nach
abgeschlossener COP-Chemotherapie und zwei Fraktionen der Primar-
bestrahlung gesichert. Der Lymphomprogress wurde retroperitoneal lokalisiert
und ein Choledochus-Verschluss festgestellt. Daraufhin erhielt der Patient einen
Stent und wurde bei einem reduzierten Allgemeinzustand entsprechend einem

Karnofsky-Index von 30% zunachst chemotherapeutisch weiterbehandelt.
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Wahrend der

aggressives Lymphom verstarb der Patient schlieB3lich nur drei Monate nach

Sekundarbestrahlung der Tumorprogression als
Beginn der Primarbestrahlung. Die Salvagetherapie im Progress war somit nicht
erfolgreich. Der Patient verstarb folglich lymphomassoziiert, jedoch nicht
therapieassoziiert.
Die relative Haufigkeit eines Rezidivgeschehens sank - bei allerdings auch
abnehmender Nachbeobachtungszeit - im zeitlichen Verlauf der Studien-
generationen: In der 1992er-Studie entwickelten n=5 Pat. (13,5%) ein Rezidiv, in
der 1996er- und 2003er-Studie nur noch n=3 Pat. (3,9%) beziehungsweise
n=2 Pat. (3,0%) (vgl. 5.2. Rezidivanalyse).
Auch die relative Haufigkeit des Ereignisses ,Tod“ nahm - bei allerdings
gleichzeitig kleiner werdenden Nachbeobachtungsintervallen - ab: Die relative
(29,7%)
1996er- und

Todesfallen in der

(25,0%) in der

Haufigkeit der Todesfalle sank von n=11
1992er-Studie auf n=19 Todesfalle
n=5 Todesfalle (7,6%) in der 2003er-Studie.

Studiengeneration
Anzahl der 1992 1996 2003 Gesamt
Follow-Up Pat. (n=37) (n=76) (n=66) (n=179)
Anzahl aller n=17 n=22 (28,9%) | n=7 (10,6%) n=46 (25,7%)
Ereignisse (45,9%)
Progress n=1(2,7%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=1(0,5%)
Rezidiv n=5 (13,5%) n=3 (3,9%) n=2 (3,0%) n=10 (5,6%)
Tod n=11(29,7%) n=19 (25,0%) n=5 (7,6%) n=35 (19,6%)

Tabelle 15: Absolute und relative Haufigkeit der Patienten mit aufgetretenem Ereignis

(Progress, Rezidiv oder Tod) in der Nachbeobachtung der drei Studiengenerationen;

n=4 Mehrfachnennungen eines Patienten
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5.1.2.5. Tod

Im Verlauf der Studiengenerationen verstarben - bei allerdings auch geringer
werdender Nachbeobachtungszeit - immer weniger Patienten wahrend des
Follow-Ups. Die relative Haufigkeit eines Todesfalles sank von n=11 Fallen
(29,7%) in der 1992er-Studie auf n=19 Falle (25,0%) in der 1996er- und
n=5 Falle (7,6%) in der 2003er-Studie (Tabelle 16).

Studiengeneration
Tod 1992 1996 2003 Gesamt
(n=37) (n=76) (n=66) (n=179)
Ja n=11(29,7%) n=19 (25,0%) n=5 (7,6%) n=35 (19,6%)
Nein n=26 (70,3%) n=57 (75,0%) n=61 (92,4%) n=144 (80,4%)

Tabelle 16: Absolute und relative Haufigkeit verstorbener Patienten in den drei Studien-

generationen

Die Todesursachen waren in n=12 (34,3%) der insgesamt n=35 Todesfalle
kardiale Ereignisse. In n=4 Fallen (11,4%) fuhrten Schlaganfalle und in je
n=3 Fallen (8,6%) Bronchial-Karzinome, lymphomassoziierte
(vgl. 5.1.2.6. lymphom- und therapiespezifischer Tod) beziehungsweise nicht
naher in Erfahrung zu bringende nicht-lymphomassoziierte Ursachen zum Tod
der Patienten. In Absprache mit den behandelnden Arzten wurden diese letzten
Patienten als ,nicht-lymphomassoziiert verstorben® eingestuft, weil in ihren
Krebsregistern kein Rezidiv auftaucht, sie im Abstand von 23 bis 77 Monaten
nach Beginn der Erstbestrahlung verstarben beziehungsweise ihre primar-
bestrahlenden Radioonkologiezentren keine Hinweise auf moégliche Rezidive
hatten.

Jeweils n=1 Pat. (2,9%) verstarb an einem septischen Schock,
einer kardiopulmonalen Insuffizienz, einem metastasierten Sigma-Karzinom,

einem vor dem gastralen Lymphom bekannten Pankreas-Karzinom,
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einer dekompensierten respiratorischen Insuffizienz bei Muskeldystrophie, einem
Morbus Hodgkin, einem schon vor dem gastralen Lymphom bekannten Magen-
Karzinom, einer Lungenembolie, einem Glioblastom und einem Adhasionsileus
nach mehrfachen nicht-lymphomassoziierten operativen Baucheingriffen

(Diagramm 3).

Todesursache
n=35 Todesfalle

B kardiales Ereignis n=12

B Schlaganfall n=4

O nicht ymphomassoziert n=3

O ymphomassoziert n=3

B Bronchial CA n=3

[ sept. Schock n=1

O kardiopulmonale 1suffizienz
n=1

B Sigma CA n=1

O Pankreas CA n=1

B Muskeldystrophie n=1
O Marbus Hodgkin n=1
[0 Magen CA n=1

B Lungenamboliz n=1
[ Globlastom n=1

B Adhdsionsileus n=1

Diagramm 3: Todesursachen der n=35 verstorbenen Patienten im gesamten Follow-Up

5.1.2.6. Lymphom- oder therapiespezifischer Tod
Ausschliel3lich in der 1992er-Studie verstarben Patienten lymphom- oder

therapieassoziiert (n=3 Pat. (8,1%)). In den Folgestudien war die Todesursache
jeweils nicht lymphom- oder therapiebedingt (Tabelle 17).
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Studiengeneration

lymphom- oder 1992 1996 2003 Gesamt
therapieassoziierter Tod | (n=37) (n=76) (n=66) (n=179)

Ja n=3 (8,1%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=3 (1,7%)
Nein nicht lymphom- oder n=8 (21,6%) n=19 (25,0%) | n=5(7,6%) n=32 (17,9%)

therapieassoziiert verstorben

nicht verstorben n=26 (70,3%) n=57 (75,0%) | n=61(92,4%) | n=144 (80,4%)

Tabelle 17: Absolute und relative Haufigkeit der lymphom- oder therapieassoziiert

verstorbenen Patienten in den drei Studiengenerationen

Alle n=3 Pat., deren Todesursache therapie- oder lymphomassoziiert war, hatten
primar ein gastrales Lymphom im Stadium Il. N=2 der n=3 Pat., die lymphom-
oder therapieassoziiert verstarben (Patientennummern: Nr. 147 und Nr. 157),
hatten kurz vor ihrem Tod Fernrezidive, die als Todesursache nicht
ausgeschlossen werden konnten (vgl. 5.2. Rezidivanalyse). Das eine dieser
beiden Fernrezidive war histologisch ein indolentes, das andere ein aggressives
Lymphom. Der dritte Patient (Nr. 370) hatte noch im Verlauf der Primartherapie
einen Tumorprogress als aggressives Lymphom und verstarb wahrend der
Lymphomprogress-Therapie (vgl. 5.1.2.4. Ereignis) (Tabelle 18).

Somit sind die n=3 beschriebenen Pat. alle lymphomassoziiert verstorben; es

gab keinen Fall eines direkten therapieassoziierten Todes.
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Fall Nr. 147 Nr. 157 Nr. 370
Studiengeneration | 1992 1992 1992
Stadium 1E 2 E 12 E
Todesursache Aggressives Indolentes Allgemeinzustand-
Fernrezidiv in der | Fernrezidiv in Verschlechterung
Lunge Orbita, wahrend der
- palliative OP Nasopharynx, Therapie eines
und Bestrahlung Mundhoéhle, Lymphomprogresses
Mediastinum als aggressives
- Bestrahlung Lymphom >
des Erstrezidives; | Therapieabbruch
aber Zweitrezidiv
trat auf
Zeitpunkt des 1. Rezidiv: 174 1. Rezidiv: 36 1. Progress 0 Mon.
Rezidives/ Mon. Mon. 2. Tod im Progress:
Progresses/Todes | 2.Wiederauftreten | 2.Wiederauftreten | 3 Mon.
nach Therapiebeginn und Tod: 218 und Tod: 47 Mon.
in Monaten Mon.

Tabelle 18: Daten zu den n=3 lymphomassoziiert verstorbenen Patienten

5.2. Rezidivanalyse

Von den insgesamt n=290 ausgewerteten Pat. lag von n=179 Pat.
ein Follow-Up vor. Bei insgesamt n=10 (5,6%) dieser Follow-Up-Pat. traten
Rezidive auf. In Summe waren n=14 Rezidivfalle zu beobachten, da bei
n=2 Pat. (Nr. 157 und Nr. 1233) zwei und bei n=1 Pat. (Nr. 147) drei Rezidive

auftraten (Tabellen 19 und 20).

Das Geschlechterverhaltnis der n=10 Rezidivpat. von Mannern:Frauen lag bei
3:2. Die Rezidivpatienten waren im Median bei Therapiebeginn 58,5 Jahre alt
(Spannweite: 30 bis 72 Jahre). Von allen n=10 Rezidivpat. hatten n=6 Pat. initial
E und
ein Marginalzonenlymphom im Stadium 111 und 112. Der Allgemeinzustand war -

ein Marginalzonenlymphom im Stadium | jeweils n=2 Pat.
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aulder in n=1 Fall (Nr. 1720) mit einem Karnofsky-Index von 60% - gut bis
sehr gut (Karnofsky-Index zwischen 80% und 100%). Die Halfte der Rezidivfalle
(n=5 Rezidive) trat in der 1992er-Studie auf; in der 1996er-Studie hingegen gab
es n=3 Rezidive und in der 2003er-Studie n=2 Rezidive.

Der Verlauf der Primartherapie war bei n=4 Rezidivpat. absolut studienkonform

und somit ohne Kausalzusammenhang mit der Rezidiventstehung (Nr. 524,
Nr. 1233, Nr. 1499, Nr. 1720). Bei weiteren n=3 Rezidivpat. kam es zu einer
leichten Protokollabweichung mit einer Uber- (Nr. 590) oder Unterdosierung
(Nr. 147 und Nr. 157) zwischen 5% und 10%; bei n=1 Rezidivpat. (Nr. 308) wurde
trotz korrekter Strahlendosis die dorsale Feldgrenze moglicherweise zu knapp
bemessen. In diesen n=4 Rezidivfallen hat die nicht studiengemafe Bestrahlung
moglicherweise, jedoch nicht eindeutig kausal nachweisbar, zur
Rezidiventstehung gefuhrt.

Bei n=2 Rezidivpat. wurde in der Primartherapie ein Protokollverstol’
nachgewiesen: Der eine Patient (Nr. 135) hatte eine Unterdosierung von 15%;
der andere Patient (Nr. 327) erhielt eine Untertherapie, indem die Bestrahlung im

IF anstatt im EF appliziert wurde.

Die Analyse der Rezidivlokalisation bei den n=10 Rezidivpat. zeigte Lokal-

rezidive im Magen bei n=5 Rezidivpat. und Fernrezidive bei
n=4 Rezidivpat.; n=1 Pat. (Nr. 147) hatte sowohl ein Lokal- als auch ein
Fernrezidiv. Die Fernrezidive lagen bei allen n=5 Pat. und damit in allen
n=7 insgesamt aufgetretenen Fernrezidivfallen aulerhalb des urspringlichen
Bestrahlungsfeldes der Primartherapie (Nr. 147: Lunge (zweimal aufgetreten),
Nr. 157: Orbita, Nasopharynx, Mediastinum und Mundhdéhle (zweimal
aufgetreten), Nr. 327: paradsophageal, paratracheal, Nr. 524: Sigma und
Tonsille, Nr. 1720: Leber, Knochen). Die Lokalisation der Fernrezidive war somit
heterogen ohne Haufung einer Lokalisation.

Die Histologie der Rezidive war bei n=7 Rezidivpat. indolent. N=1 weiterer
Rezidivpat. (Nr. 147) hatte zunachst ein indolentes Erstrezidiv und anschliel3end
ein aggressives Zweitrezidiv; bei n=1 Pat. (Nr. 1720) war das Erstrezidiv

aggressiv, bei n=1 Rezidivpat. (Nr. 327) simultan indolent-aggressiv.
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Diese n=3 Pat. mit einem aggressiven beziehungsweise simultan
indolent-aggressiven Rezidiv hatten jeweils bei der Erstbehandlung ein
Lymphom im Stadium Il; die Rezidive waren nicht im Magen sondern in der Lunge
(Nr. 147), paradsophageal und paratracheal (Nr. 327) sowie in Leber und
Knochen (Nr. 1720) lokalisiert.

Das Intervall von Therapiebeginn bis zum Rezidiv-Nachweis reichte von
3 bis 218 Monaten (0,25 bis 18,2 Jahren). Bei n=3 Erstrezidiven handelte es sich
um Frdhrezidive und bei den Ubrigen n=7 Erstrezidiven um Spatrezidive
(vgl. 4.2. Beschreibung der Datenerhebung); n=11 aller insgesamt
n=14 Rezidive traten innerhalb der ersten funf Jahre (60 Monate) auf.

Die Rezidivbehandlung erfolgte nach dem individuellen Therapieentscheid des
behandelnden Arztes und umfasste die TherapiemalRnahmen Eradikation
(n=2 Pat.), chirurgische Resektion (n=5 Pat.), Chemotherapie (n=4 Pat.),
Immuntherapie (n=3 Pat.) und Bestrahlung (n=2 Pat.). Die Salvagetherapie war
bei allen n=10 Rezidivpatienten erfolgreich, weil alle Patienten nach der
Rezidivbehandlung mehr als zwei Monate ohne Ereignis blieben und somit eine
Komplettremission erreichten. Bei insgesamt n=3 Rezidivpat. traten
Zweitrezidive auf; die jeweiligen Remissionszeitraume von der ersten
Rezidivtherapie bis zum Auftreten des Zweitrezidives betrugen 12,5 Jahre
(Nr. 147), 1 Jahr (Nr. 157) und 3 Jahre (Nr. 1233).

Insgesamt verstarben n=3 Rezidivpat.; diese Patienten wurden alle in der
1992er-Studie behandelt: In einem Fall (Nr. 327) verstarb der Patient an einem
vom Lymphom unabhangigen Bronchialkarzinom 83 Monate nach Beginn der
Primartherapie; ein weiterer Rezidivpatient (Nr. 147) starb 18 Jahre nach Beginn
der Primartherapie lymphomassoziiert an einem unbehandelten Drittrezidiv in
Form eines aggressiven Lungenrezidives; der Letzte (Nr. 157) dieser
n=3 Rezidivpat. verstarb 11 Monate nach der Rezidivdiagnose und
4 Monate nach dem Ende der strahlentherapeutischen Salvagetherapie mit
multilokularem Rezidivbefall. Da in diesem Fall die genaue Todesursache nicht

zu klaren war, wurde auch dieser Todesfall als lymphomassoziiert gewertet.
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Fall Nr. 135 Nr. 147 Nr. 157 Nr. 308 Nr. 327
Geschlecht | mannlich | weiblich mannlich weiblich mannlich
Alter bei 30 Jahre | 33 Jahre 71 Jahre 35 Jahre 69 Jahre
Primartherapie
Stadium IE N1 E N2 E I E 111 E
Karnofsky- | 90% 80% 90% 100% 100%
Index
Primar- Unter- Unterdo- Unterdo- ggf. dorsale Untertherapie mit
dosierung sierung von 10% sierung von 7% Feldgrenze zu Bestrahlung im IF
behandlung
von 15% (=Protokoll- (=Protokoll- knapp statt EF
(=Protokoll | abweichung) abweichung) | (=Protokoll- (=Protokoll-
-verstoR) abweichung) verstoR)
Lokalisation | Lokal- 1.Lokalrezidiv | Fernrezidiv Lokalrezidiv | Fernrezidiv
des Rezidivs | rezidiv (Magen) (Orbita,Naso- (Magen) (para-
(Magen) 2.Fernrezidiv pharyx, dsophageal,
(Lunge) Mediastinum, paratracheal)
Mundhdohle)
- zweimal
- zweimal
aufgetreten
aufgetreten
Histologie indolent 1. indolent indolent indolent indolent-
des Rezidivs 2. aggressiv aggressiv
Zeit von 7 Mon. 1. 24 Mon. 36 Mon. und | 7 Mon. 42 Mon.
Primarthera-
piaboginn bis 2.174 Mon. 47 Mon.
Rezidivnachweis und 218 Mon.
Friih-/ Frih- Spatrezidive Spatrezidiv Fruhrezidiv Spatrezidiv
Spatrezidiv | rezidiv
Rezidiv- OP, 1. Eradikation Radiatio OP Chemo-
therapie Chemo- 2. OP, Chemo- therapie,
therapie therapie, palli- Immuntherapie
ative Radiatio
Erfolgreiche | Ja Ja, da Re- Ja, da Re- Ja Ja
Rezidiv- missionszeit von missionszeit von
: 12,5 Jahren nach 1 Jahr nach 1.
theraple 1. Salvagetherapie | Salvagetherapie
Tod zeit von Nein Ja, nach 218 Ja, nach 47 Nein Ja, nach 83
Primartherapie-
beginn bis zum Mon. Mon. Mon.
Tod
Todes- - lymphom- lymphom- - Bronchial-
ursache assoziiert assoziiert karzinom
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Fall Nr. 524 Nr. 590 Nr. 1233 Nr. 1499 Nr. 1720
Studien- 1996 1996 1996 2003 2003
generation
Geschlecht mannlich mannlich mannlich weiblich weiblich
Alter bei 52 Jahre 65 Jahre 72 Jahre 71 Jahre 45 Jahre
Primartherapie
Stadium IE IE IE IE 2 E
Karnofsky- 100% 100% 100% 80% 60%
Index (in %)
Primar- studien- Uberdosierung | studien- studien- studienkonform
behandlung konform von 5% in der | konform konform
Boost-
bestrahlung
(=Protokoll-
abweichung)
Lokalisation Fernrezidiv | Lokalrezidiv | Lokalrezidiv | Lokalrezidiv | Fernrezidiv
des Rezidivs (Sigma, (Magen) (Magen) (Magen) (Leber,
Tonsille) - zweimal Knochen)
augetreten
Histologie des | indolent indolent indolent indolent aggressiv
Rezidivs
Zeit von 166 Mon. 19 Mon. 20 Mon. 15 Mon. 3 Mon.
Primarthera-
piebeginn bis und
Rezidivhachweis 56 Mon.
Frih-/ Spatrezidiv | Spatrezidiv Spatrezidiv | Spatrezidiv | Frihrezidiv
Spatrezidiv
Rezidiv- OP OP Eradikation Immun- Chemotherapie,
therapie therapie Immuntherapie
Erfolgreiche Ja Ja Ja, da Re- Ja Ja
Rezidiv- missionszeit
. von 3 Jahren
therapie nach
1.Salvage-
therapie
Tod Zeit von Nein Nein Nein Nein Nein
Primartherapiebeginn
bis zum Tod
Todesursache | - - - - -

Tabelle 20: Daten zu den n=3 beziehungsweise n=2 Rezidivpatienten der 1996er- und

2003er-Studiengeneration
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5.3. Akuttoxizitat

Zur Akuttoxizitat lagen Daten von n=286 Pat. vor. Von den insgesamt
n=290 Pat. im Gesamtkollektiv wurden somit n=4 Pat. (1,4%) unter
,missing values® in die Auswertung mit aufgenommen. Bei n=2 dieser fehlenden
Pat. wurde nur die Halfte der geplanten Dosis appliziert: Der eine Patient verstarb
wahrend der Bestrahlung wahrscheinlich an einem kardialen Ereignis. Bei dem
anderen Patienten wurde nach der Halfte der Primarbestrahlung des
Marginalzonenlymphoms ein aggressiver Lymphomprogress festgestellt; der
Patient verstarb unter der Therapie des hochmalignen Lymphomprogresses.
Diese beiden unter der Therapie aufgetretenen Todesfalle waren somit jeweils
nicht mit der Primartherapie des indolenten Lymphoms assoziiert.

In den n=2 weiteren Fallen fehlender Akuttoxizitatsinformationen waren die
Dokumentationsbdgen unvollstandig und die verantwortlichen Strahlentherapie-
zentren hatten auf Nachfrage ebenfalls keine Informationen mehr zu
akuten Nebenwirkungen unter der Bestrahlung oder aktuelle

Kontaktinformationen der Patienten oder der behandelnden Hauséarzte.

Zur besseren Ubersicht wurden die Toxizitdtsgrade 1 und 2 beziehungsweise

3 und 4 in der Auswertung zusammengefasst (vgl. Tabelle 20 und 21).

5.3.1. Akuttoxizitat der Blutlaborwerte

Die relative Haufigkeit einer Anamie Grad 1 oder 2 sank von n=10 Pat. (17,5%)
in der 1992er-Studie auf n=18 Pat. (13,8%) in der 1996er- und n=11 Pat. (10,7%)
in der 2003er-Studie. Ein  deutlich  erniedrigter Hamoglobinwert
Grad 3 oder 4 trat nur in der 1992er-Studie auf (bei n=2 Pat. (3,5%)).

Ein noch starkerer Rickgang der Akuttoxizitat war bei der Leukozytopenie zu
beobachten: Sie fiel im Grad 1 oder 2 von n=33 Pat. (57,9%) in der
1992er-Studie auf n=68 Pat. (52,3%) in der 1996er-Studie und n=24 Pat. (23,3%)
in der 2003er-Studie sowie im Grad 3 oder 4 von n=6 Pat. (10,5%)
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in der 1992er-Studie auf n=6 Pat. (4,6%) in der 1996er- und n=4 Pat. (3,9%) in
der 2003er-Studie.

Die relative Haufigkeit einer Thrombozytopenie Grad 1 oder 2 sank ebenfalls
von n=19 Pat. (33,3%) in der 1992er-Studie auf n=30 Pat. (23,1%) in der 1996er-
und n=13 Pat. (12,6%) in der 2003er-Studie. Ein Abfall der Thrombozyten
im Grad 3 oder 4 trat in der 1992er-Studie bei n=1 Pat. (1,8%) und in der
1996er-Studie etwas haufiger bei n=5 Pat. (3,8%) auf, in der
2003er-Studie jedoch bei keinem Patienten mehr.

Der Ruckgang der relativen Haufigkeit von Anamie (p=0,005), Leukozytenabfall
(p=0,001) und Thrombozytopenie (p=0,001) war jeweils statistisch auffallig.

Die Haufigkeit eines Anstiegs des Bilirubins Grad 1 oder 2 ging von n=2 Pat.
(3,5%) in der 1992er- und einem leichten Anstieg von n=7 Pat. (5,4%) in der
1996er-Studie auf n=3 Pat. (2,9%) in der 2003er-Studie zuruck.
Eine Bilirubinerhéhung Grad 3 oder 4 trat in keiner Studiengeneration auf.

Auch die Haufigkeit eines Leberenzymanstiegs Grad 1 oder 2 sank von
n=6 Pat. (10,5%) in der 1992er-Studie auf n=7 Pat. (5,4%) in der 1996er- und
n=5 Pat. (4,9%) in der 2003er-Studie. In der 1996er-Studie wurde einmalig der
Anstieg der Leberwerte im Grad 3 oder 4 bei n=1 Pat. (0,8%) beobachtet.

Der tendenzielle Rickgang der relativen Haufigkeiten von auffalligen Bilirubin-
(p=0,057) und GOT/GPT-Laborwerten (p=0,062) war jeweils nicht statistisch
auffallig.

Die haufigste akute Nebenwirkung wahrend der Strahlentherapie unabhangig
vom Toxizitatsgrad war in allen drei Studiengenerationen die Leukozytopenie:
Ein Leukozytenabfall trat in den Graden 1 bis 4 insgesamt bei n= 141 Pat.
(48,6%) auf. In Summe kamen eine Anamie mit einer Haufigkeit von
n=41 Pat. (14,1%) und eine Thrombozytopenie mit n=68 Pat. (23,4%) seltener
vor. Ein Anstieg des Bilirubins mit n=12 Pat. (4,1%) oder der Leberenzyme
GOT/GPT mit n=19 Pat. (6,5%) war insgesamt am seltensten zu beobachten
(Tabelle 21).
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Studiengeneration
CTC-Toxizitdtsgrad 1992 1996 2003 Gesamt
(n=57) (n=130) (n=103) (n=290)
(fehlend: n=3 (fehlend: n=0 (fehlend: n=1 (fehlend: n=4
Pat. (5,3%)) Pat. (0,0%)) Pat. (1,0%)) Pat. (1,4%))
Hamoglobin-Abfall | 0 n=42 (73,7%) n=112 (86,2%) n=91 (88,3%) n=245 (84,5%)
1-2 | n=10 (17.5%) | n=18 (13,8%) n=11(10,7%) | n=39 (13,4%)
3-4 | n=2(3,5%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=2 (0,7%)
Leukozytopenie 0 n=15 (26,3%) | n=56 (43,1%) n=74 (71,8%) | n=145 (50,0%)
1-2 | n=33(57,.9%) | n=68 (52,3%) n=24 (23,3%) | n=125 (43,1%)
3-4 | n=6 (10,5%) n=6 (4,6%) n=4 (3,9%) n=16 (5,5%)
Thrombozytopenie | 0 n=34 (59,6%) | n=95 (73,1%) n=89 (86,4%) | n=218 (75,2%)
1-2 | n=19(33,3%) | n=30 (23,1%) n=13 (12,6%) | n=62 (21,4%)
3-4 | n=1(1,8%) n=5 (3,8%) n=0 (0,0%) n=6 (2,0%)
Bilirubin-Anstieg 0 n=52 (91,2%) | n=123(94,6%) | n=99 (96,1%) | n=274 (94,5%)
1-2 | n=2(3,5%) n=7 (5,4%) n=3 (2,9%) n=12 (4,1%)
3-4 | n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%)
GOT/GPT-Anstieg 0 n=48 (84,2%) n=122 (93,8%) n=97 (94,1%) n=267 (92,1%)
1-2 | n=6 (10,5%) n=7 (5,4%) n=5 (4,9%) n=18 (6,2%)
3-4 | n=0 (0,0%) n=1(0,8%) n=0 (0,0%) n=1(0,3%)

Tabelle 21: Akuttoxizitat der Blutwerte nach CTC-Toxizitatsgraden in den drei

Studiengenerationen

5.3.2. Akuttoxizitat der klinischen Symptome

Die relative Haufigkeit des Auftretens von einem Appetitverlust Grad 1 oder 2
wahrend der Strahlentherapie schwankte zwischen den Studiengenerationen
(1992er-Studie: n=24 Pat. (42,1%), 1996er-Studie: n=69 Pat. (53,1%),
2003er-Studie: n=48 Pat. (46,5%)). Im Gegensatz dazu sank die Haufigkeit eines
(7,0%)
1992er-Studie auf n=8 Pat. (6,1%) in der 1996er- und n=5 Pat. (4,9%) in der
2003er-Studie.

Appetitverlustes Grad 3 oder 4 leicht von n=4 Pat. in der
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Gewichtsverlust trat im Verlauf der Studiengenerationen sowohl im
Grad 1 oder 2 (1992er-Studie: n=21 Pat. (36,8%), 1996er-Studie: n=60 Pat.
(46,2%), 2003er-Studie: n=44 Pat. (42,7%)) als auch im Grad 3 oder 4
(1992er-Studie: n=1 Pat. (1,8%), 1996er-Studie: n=6 Pat. (4,6%),
2003er-Studie: n=1 Pat. (1,0%)) schwankend haufig auf.

Die Haufigkeiten von Appetitverlust (p=0,115) und Gewichtsverlust (p=0,051)

waren jeweils nicht statistisch auffallig.

Mit wechselnder Haufigkeit, aber tendenziell leicht steigend, trat - unabhangig
vom Toxizitdtsgrad - akute Ubelkeit im Verlauf der Studiengenerationen auf
(1992er-Studie: n=34 Pat. (59,7%), 1996er-Studie: n=100 Pat. (76,1%),
2003er-Studie: n=68 Pat. (66,0%)). Schwankende Haufigkeiten wurden sowohl
im Grad 1 oder 2 (1992er-Studie: n=22 Pat. (38,6%), 1996er-Studie: n=67 Pat.
(51,5%), 2003er-Studie: n=50 Pat. (48,5%)) als auch im Grad 3 oder 4
(1992er-Studie: n=12 Pat. (21,1%), 1996er-Studie: n=33 Pat. (24,6%),
2003er-Studie: n=18 Pat. (17,5%)) beobachtet. Der Unterschied zwischen den
Haufigkeiten der drei Studiengenerationen war so grol3, dass das Ergebnis

statistisch auffallig war (p=0,037).

Die relative Haufigkeit und Schwere von Diarrhoe wahrend der Bestrahlung nahm
im Verlauf der drei Studiengenerationen ab: So sank die Haufigkeit von
Grad 1 und 2 Diarrhoe tendenziell nach einem leichten Anstieg zwischen der
1992er- und 1996er-Studie von n=11 Pat. (19,3%) auf n=37 Pat. (28,5%)
schlieBlich auf n=17 Pat. (16,5%) in der 2003er-Studie. Deutlicher war die
Reduktion der relativen Haufigkeit hinsichtlich Grad 3 oder 4 (1992er-Studie:
n=16 Pat. (28,0%), 1996er-Studie: n=10 Pat. (7,7%), 2003er-Studie: n=2 Pat.
(1,9%)).

Der Ruckgang der Haufigkeit von Diarrhoe (p=0,001) unter Therapie war
statistisch auffallig.

Die relative Haufigkeit von auftretenden Obstipationen stieg - unabhangig vom

Toxizitatsgrad - insgesamt im Studienverlauf leicht an (1992er-Studie: n=2 Pat.
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(3,6%), 1996er-Studie: n=7 Pat. (5,3%), 2003er-Studie: n=8 Pat. (7,8%)).
Wohingegen die Haufigkeit von Verstopfungen im Grad 1 oder 2 anstieg (1992er-
Studie: n=1 Pat. (1,8%), 1996er-Studie: n=5  Pat. (3,8%),
2003er-Studie: n=7 Pat. (6,8%)), sank sie hinsichtlich Grad 3 oder 4
(1992er-Studie: n=1 Pat. (1,8%), 1996er-Studie: n=2 Pat. (1,5%),
2003er-Studie: n=1 Pat. (1,0%)).

Zwischen den drei Studiengenerationen gab es keine statistische Auffalligkeit

bezlglich der akuten Nebenwirkung Obstipation (p=0,097).

Die relative Haufigkeit von Neurotoxizitat sank tendenziell mit Verkleinerung der
Bestrahlungsfelder: So stieg die relative Haufigkeit von beschwerdefreien
Patienten bezuglich akuter neuraler Nebenwirkungen von n=53 Pat. (92,9%) in
der 1992er-Studie auf n=130 Pat. (100,0%) in der 1996er-Studie und
n=101 Pat. (98,0%) in der 2003er-Studie. Eine Neurotoxizitat trat nur jeweils bei
n=1 Pat. im Grad 1 oder 2 in der 1992er- (1,8%) und 2003er-Studie (1,0%)
wahrend der Therapie auf. Ein Schweregrad 3 oder 4 wurde in keinem Fall
beschrieben.

Das Vorkommen einer akuten Neurotoxizitdt war somit eine Seltenheit.

Der Ruckgang der Neurotoxizitat war statistisch auffallig (p=0,036).

Die haufigste beobachtete klinische Nebenwirkung wahrend der Bestrahlung
unabhangig vom Toxizitdtsgrad war Ubelkeit: Insgesamt beklagten n=202 Pat.
(69,3%) Nausea Grad 1 bis 4. Etwas weniger haufig traten Appetitlosigkeit bei
insgesamt n=158 Pat. (54,5%), Gewichtsverlust bei n=133 Pat. (45,8%) und
Diarrhoe bei n=93 Pat. (32,0%) auf. Sehr seltene klinische Symptome bei der
Bestrahlung waren Obstipation (insgesamt: n=17 betroffenen Pat. (5,9%)) und

Neurotoxizitat, die bei n=2 Pat. (0,7%) angegeben wurde (Tabelle 22).
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Studiengeneration

CTC-Toxizitdtsgrad

1992

(n=57)

(fehlend: n=3 Pat.
(5,3%))

1996
(n=130)
(fehlend: n=0
Pat. (0,0%))

2003
(n=103)
(fehlend: n=1
Pat. (1,0%))

Gesamt
(n=290)
(fehlend: n=4
Pat. (1,4%))

Appetitverlust | 0 | n=26 (45,6%) n=53 (40,8%) n=49 (47,6%) | n=128 (44,1%)
1-2 | n=24 (42,1%) n=69 (53,1%) n=48 (46,5%) | n=141 (48,6%)
3-4 | n=4 (7,0%) n=8 (6,1%) n=5 (4,9%) n=17 (5,9%)
Gewichtsverlust | 0 | n=32 (56,1%) n=64 (49,2%) n=57 (55,3%) | n=153 (52,8%)
1-2 | n=21(36,8%) n=60 (46,2%) n=44 (42,7%) | n=125 (43,0%)
34 | n=1(1,8%) n=6 (4,6%) n=1 (1,0%) n=8 (2,8%)
Ubelkeit 0 | n=20(35,0%) n=30 (23,9%) n=34 (33,0%) | n=84 (29,3%)
1-2 | n=22(38,6%) n=67 (51,5%) n=50 (48,5%) | n=139 (47,9%)
3-4 | n=12 (21,1%) n=33 (24,6%) n=18 (17,5%) | n=63 (21,4%)
Diarrhoe 0 | n=27 (47,4%) n=83 (63,8%) n=83 (80,6%) | n=193 (66,6%)
1-2 | n=11(19,3%) n=37 (28,5%) n=17 (16,5%) | n=65 (22,4%)
3-4 | n=16 (28,0%) n=10 (7,7%) n=2 (1,9%) n=28 (9,6%)
Obstipation 0 | n=52(91,1%) n=123 (94,7%) | n=94 (91,2%) | n=269 (92,7%)
1-2 | n=1(18%) n=5 (3,8%) n=7 (6,8%) n=13 (4,5%)
3-4 | n=1(1,8%) n=2 (1,5%) n=1 (1,0%) n=4 (1,4%)
Neurotoxizitat 0 | n=53(92,9%) n=130 (100,0%) | n=101 (98,0%) | n=284 (97,9%)
1-2 | n=1(1,8%) n=0 (0,0%) n=1 (1,0%) n=2 (0,7%)
3-4 | n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%)

Tabelle 22: Akuttoxizitat der klinischen Symptome nach CTC-Toxizitdtsgraden in den drei

Studiengenerationen

51




5.4. Chronische Toxizitat

Zur chronischen Toxizitat nach Bestrahlung lagen die Daten von n=174 Pat. vor;
von den insgesamt n=179 Follow-Up-Pat. wurden daher n=5 Pat. (2,8%) unter
,missing values® in der Auswertung zur chronischen Toxizitat miteingeschlossen,
weil sie innerhalb der ersten 90 Tage nach Bestrahlungs-beginn verstarben und
somit noch keine potentiellen chronischen Toxizitaten auftreten konnten (vgl. 4.2.

Beschreibung der Datenerhebung).

Im Verlauf der Studiengenerationen sank die Haufigkeit eines Leberschadens
kontinuierlich von n=2 Pat. (5,4%) in der 1992er-Studie auf n=3 Pat. (4,0%) in
der 1996er-Studie und n=2 Pat. (3,0%) in der 2003er-Studie. In der 1992er- und
der 2003er-Studie fuhrten bei je n=1 Pat. Lebermetastasen eines bereits vor dem
Magenlymphom aufgetretenen Magen-Karzinoms beziehungsweise Bronchial-
Karzinoms zum Tod der Patienten. Ursachlich fur einen Leberschaden im
Follow-Up in den dubrigen n=5 Fallen waren leichte, nicht todliche
Leberenzymerhdhungen und Hepatopathien mit geringem Krankheitswert.

Die Haufigkeit einer renalen Schadigung stieg zunachst zwischen der
1992er- und der 1996er-Studie von n=2 Pat. (5,4%) auf n=7 Pat. (9,2%). In der
2003er-Studie war die Niere schlielich nur noch bei n=2 Pat. (3,0%) geschadigt.
Bis auf n=1 Pat. (Nr. 640, 1996er-Studie), bei dem ein metastasiertes Sigma-
Karzinom zu einem renalen Harnstau fuhrte und der an den Folgen des
fortgeschrittenen Karzinoms verstarb, hatten die ubrigen
n=10 nierengeschadigten Pat. niedriggradige Niereninsuffizienzen, die nicht
todlich verliefen.

Eine nicht intakte Funktion der Harnblase wurde im Follow-Up der
1992er-Studie bei n=1 Pat. (2,7%) und in der 1996er-Studie bei n=2 Pat. (2,6%)
gleichbleibend festgestellt. Sie trat aber in keinem Fall der 2003er-Studie auf. Der
Patient, der am Sigma-Karzinom verstarb (Nr. 640, 1996er-Studie), hatte
ebenfalls Metastasen in der Harnblase. Die n=2 ubrigen Pat. hatten eine leichte

Blasenschwache beziehungsweise ein vor der Lymphomdiagnose bereits
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bekanntes Urothel-Karzinom; in diesen n=2 Fallen war der Harnblasenschaden
nicht todlich.

Zwischen der 1992er- und der 1996er-Studie stieg die Haufigkeit eines
GIT-Schadens von n=2 Pat. (5,4%) auf n=5 Pat. (6,6%) leicht an.
In der 2003er-Studie war der GIT schlieBlich noch bei n=3 Pat. (4,5%)
geschadigt. Eine nicht intakte GIT-Passage hatten n=3 der insgesamt n=10 Pat.
mit einem GIT-Schaden: N=1 Pat. mit Lymphom-Fernrezidiv im Sigma (Nr. 524),
der bereits erwahnte Patient (Nr. 640) mit metastasiertem Sigma-Karzinom und
n=1 Pat. mit einem Adhasionsileus nach Voroperationen. Alle diese n=3 Pat.
wurden in der 1996er-Studie behandelt. Die n=2 erstgenannten Pat. verstarben
jeweils in Folge des GIT-Schadens; bei dem Rezidivpatienten (Nr. 524) war die
Salvagetherapie erfolgreich. Die Ubrigen n=7 Pat. hatten lediglich leichte, nicht
todliche Schadigungen des GIT (n=4 Pat. mit einem Barrett-Osophagus,
n=1 Pat. mit einer Divertikulose, n=1 mit leichten ulzerésen Veranderungen
unklarer Genese im Darm, n=1 Pat. mit einer Magenteilresektion nach einem vor

dem Lymphom schon bekannten Magen-Karzinom).

Der allgemeine Ruckgang der relativen Haufigkeit chronischer Organtoxizitaten
in den drei Studientypen war jedoch nicht statistisch auffallig: Fur einen
Organschaden der Leber lag der p-Wert bei p=0,258, fir einen Nierenschaden
bei p=0,125, flr eine Schadigung der Harnblase bei p=0,153 und flr einen
GIT-Schaden bei p=0,274.

Das Organ, welches im Follow-Up die wenigsten Funktionseinschrankungen
aufwies, war die Harnblase: Insgesamt war sie nur bei n=3 Pat. (1,7%)
geschadigt. Die Ubrigen untersuchten Organe waren jeweils in allen
drei Studiengenerationen bei insgesamt etwa 5% der Patienten nicht intakt
(Leber: n=7 Pat. (3,9%), Niere: n=11 Pat. (6,1%) und GIT: n=10 Pat. (5,6%))
(Tabelle 23).
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Studiengeneration

Intakte 1992 1996 2003 Gesamt
Organfunktion (n=37) (n=76) (n=66) (n=179)
(fehlend: n=3 Pat. | (fehlend: n=1 Pat. | (fehlend: n=1 (fehlend: n=5 Pat.
(8,1%)) (1,3%)) Pat. (1,5%)) (2,8%))
Leber Ja n=32 (86,5%) n=72 (94,7%) n=63 (95,5%) n=167 (93,3%)
Nein | n=2 (5,4%) n=3 (4,0%) n=2 (3,0%) n=7 (3,9%)
Niere Ja n=32 (86,5%) n=68 (89,5%) n=63 (95,5%) n=163 (91,1%)
Nein | n=2 (5.4%) n=7 (9,2%) n=2 (3,0%) n=11 (6,1%)

Harnblase | Ja

n=33 (89,2%)

n=73 (96,1%)

n=65 (100,0%)

n=171 (95,5%)

Nein | n=1(2,7%) n=2 (2,6%) n=0 (0,0%) n=3 (1,7%)
GIT Ja n=32 (86,5%) n=70 (92,1%) n=62 (94,0%) n=164 (91,6%)
Nein | n=2 (5,4%) n=5 (6,6%) n=3 (4,5%) n=10 (5,6%)

Tabelle 23: Langzeitschadigung der Organfunktionen in den drei Studiengenerationen
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5.5. Uberlebensanalyse

Die Uberlebensanalyse umfasst die insgesamt n=179 Pat., deren
Follow-Up-Informationen vorlagen (1992er-Studie: n=37 Pat., 1996er-Studie:
n=76 Pat., 2003er-Studie: n=66 Pat.).

5.5.1. Gesamtuberleben (OS)

Die Gesamtuberlebensrate (OS-Rate) stieg mit der Verkleinerung der
stadienadaptierten Bestrahlungsfelder im Verlauf der drei Studiengenerationen
an. So lag die 5-Jahres-OS-Rate (60 Monate) in der 1992er-Studie bei 85,8%
(95% Konfidenzintervall (KI) 74,2%-97,3%), in der 1996er-Studie bei 87,2%
(95% KI 79,4%-95,0%) und in der 2003er-Studie bei 92,7% (95% KI
85,6%-99,8%). Die 10-Jahres-OS-Rate (120 Monate) stieg nach einem geringen
Abfall zwischen der 1992er- und der 1996er-Studie im Verlauf der
Studiengenerationen von 75,2% (95% Kl 60,1%-90,3%) auf 73,2% (95% KI
61,4%-85,0%) auf 87,9% (95% Kl 76,5%-99,2%) in der 2003er-Studie. Dieser
Zeitpunkt stellte das Ende des Follow-Ups der 2003er-Studie dar.

Im Verlauf der weiteren Nachbeobachtung fiel die OS-Rate in der
1996er-Studie etwas starker als in der 1992er-Studie. So war die
15-Jahres-OS-Rate (180 Monate) in der 1992er-Studie mit 71,0% (95% KI
54,5%-87,5%) grolRer als in der 1996er-Studie mit 66,4% (95% KI
52,5%-80,3%). Danach wurde dieser Unterschied zwischen den OS-Raten der
1992er- und 1996er-Studie immer deutlicher (Diagramm 4).

Das OS der Patienten in den drei Studiengenerationen unterschied sich nicht
statistisch auffallig (p=0,382).
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Diagramm 4: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben, p=0,382

(Anzahl Todesfélle — 1992er-Studie: n=11, 1996er-Studie: n=19, 2003er-Studie: n=5)
(mediane Nachbeobachtungszeit — 1992er-Studie: 156 Mon., 1996er-Studie: 98,5 Mon.,

2003er-Studie: 56 Mon.)
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5.5.2. Ereignisfreies Uberleben (EFS)

Die ereignisfreie Uberlebensrate (EFS-Rate) stieg im Verlauf der Studien-
generationen: Mit kleiner werdendem Bestrahlungsfeld wurde das EFS groRer.
So lag die 5-Jahres-EFS-Rate (60 Monaten) in der 1992er-Studie bei 74,4%
(95% KI 60,0%-88,9%), in der 1996er-Studie bei 84,4% (95% KiI
76,0%-92,8%) und in der 2003er-Studie bei 89,5% (95% Kl 81,4%-97,5%).
Auch die 10-Jahres-EFS-Rate (120 Monate) der 1992er-Studie war mit 66,9%
(95% K1 50,6%-83,2%) niedriger als die der 1996er- und 2003er-Folgestudien mit
70,9% (95% Kl 59,1%-82,6%) beziehungsweise mit 84,5% (95% KiI
72,3%-96,7%). Da das langste Follow-Up-Intervall in der 2003er-Studien-
generation 120 Monate betrug, gab es noch keine Informationen uber
moglicherweise spater auftretende Ereignisse.

Im weiteren Verlauf der Nachbeobachtung fiel die EFS-Rate in der
1996er-Studie etwas starker als in der 1992er-Studie; so war die
15-Jahres-EFS-Rate (180 Monate) in der 1992er-Studie mit 62,8% (95% KI
45,6%-80,1%) groler als in der 1996er-Studie mit 58,5% (95% KiI
41,8%-75,2%). Danach wurde dieser Unterschied zwischen den EFS-Raten der
1992er- und 1996er-Studie noch deutlicher (Diagramm 5).

Der Unterschied des EFS der drei Studiengenerationen war nicht statistisch
auffallig (p=0,470).
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Funktionen ereignisfreies Uberleben
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Diagramm 5: Kaplan-Meier-Kurve zum ereignisfreien Uberleben, p=0,470
(Anzahl Ereignisse — 1992er-Studie: n=13, 1996er-Studie: n=22, 2003er-Studie: n=7)
(mediane Nachbeobachtungszeit — 1992er-Studie: 156 Mon., 1996er-Studie: 98,5 Mon.,
2003er-Studie: 56 Mon.)
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5.5.3. Lymphomspezifisches Uberleben (CSS)

Weil die n=3 lymphomspezifischen Todesfalle nur in der 1992er-Studie zu
beobachten waren, war die lymphom- und therapieassoziierte Uberlebensrate
(CSS-Rate) nur in dieser Studie erniedrigt: Die 5- (60 Monate) und in identischer
Weise auch die 10- (120 Monate) und die 15-Jahres-CSS-Rate
(180 Monate) lagen in der 1992er-Studie bei 93,9% (95% Kl 85,6%-100,0%).
Die CSS-Rate der 1996er- und 2003er-Folgestudien blieben bis Follow-Up-Ende
bei 100,0% (Diagramm 6).

Der Unterschied des CSS zwischen den drei Studiengenerationen war statistisch
auffallig (p=0,026). Ein nochmaliges Austesten der einzelnen Studien zeigte,
dass eine statistische Auffalligkeit zwischen der 1992er- und
1996er-Studie bestand (p=0,044), nicht aber zwischen der 1992er- und der
2003er-Studie (p=0,072).
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i , N , , Studiengeneration
' b+ 4 — 11892 n=37
} H 4 H } 11996 n=T6
\‘ 2003 n=66
t— 1992-zanshart
+ — 1896-ranshart
0.5 2003-zanslert
=
]
0
@
50,67
0
|
[72]
]
=
I5
=S 0,47
E
=
A"
0,2
0,04
| | I | I ] |
0 50 100 150 200 250 300
Uberlebenszeit in Monaten
No at risk
1992 37 28 22 19 15
1996 76 58 35 13 1
2003 66 40 7 0 0

Diagramm 6: Kaplan-Meier-Kurve zum lymphomspezifischen Uberleben, p=0,026
(Anzahl lymphomspezifischer Todesfélle — 1992er-Studie: n=3, 1996er- und 2003er-Studie: n=0)
(mediane Nachbeobachtungszeit — 1992er-Studie: 156 Mon., 1996er-Studie: 98,5 Mon.,
2003er-Studie: 56 Mon.)

Da die Behandlung aller n=3 lymphomassoziiert verstorbenen Pat. im Rahmen
der 1992er-Studie stattfand, wurde das lymphomspezifische Uberleben der
1992er-Studie in Abhangigkeit vom Ann-Arbor-Stadium | und Il in Diagramm 7
gegenubergestellt. Die n=3 lymphomspezifisch verstorbenen Pat. hatten alle

primar ein Stadium Il; deshalb war die CSS-Rate nur fur dieses Stadium
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erniedrigt: Die 5- (60 Monate) und in identischer Weise auch
die 10- (120 Monate) und die 15-Jahres-CSS-Rate (180 Monate) lagen in der
1992er-Studie fur das Stadium Il bei 80,8% (95% KI 56,89%-100,0%).
Die lymphomspezifische Uberlebensrate des Stadiums | blieb bis
Follow-Up-Ende bei 100,0%.

Der Unterschied des CSS zwischen den Stadien | und Il war statistisch auffallig
(p=0,008).

Funktionen lymphomassoziiertes Uberleben nach Stadium (1992er-Studie)

Ann-Arbor-
Stadium

Ml n=26
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0,0+

] ] | | |
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No at risk
Stadium | 26 20 17 15 11
Stadium |l 11 8 5 4 4

Diagramm 7: Kaplan-Meier-Kurve zum lymphomspezifischen Uberleben der
1992er-Studie ausgewertet nach den Ann-Arbor-Stadien | und Il, p=0,008

(Anzahl lymphomspezifischer Todesfalle: n=3; mediane Nachbeobachtungszeit: 156 Mon.)
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6. Diskussion

Die Strahlentherapie stellt eine der wichtigsten Behandlungsoptionen von
Marginalzonenlymphomen des Magens dar. Sie hat sich neben der
antibiotischen Eradikationstherapie des H.p. als kurative onkologische
Primartherapie gegen die Operation durchgesetzt. Der wesentliche Grund daftr
sind die vergleichbaren Uberlebensraten eines magenerhaltenen
Therapievorgehens und einer chirurgischen Magenresektion bei deutlich h6herer
Lebensqualitat der konservativ behandelten Patienten
[14, 41, 44, 48, 102].

Indolente MALT-Lymphome des Magens werden abhangig von Art und Stadium
der Lymphomerkrankung therapiert. Die zunehmende Verkleinerung der an die
Stadien angepassten Bestrahlungsfelder in den letzten Jahren sollte zu einer
gezielteren lokalen Strahlendosierung und einem Ruckgang der Haufigkeit und
Intensitat akuter und chronischer Nebenwirkungen fuhren.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist der entsprechende Nachweis, dass die
sukzessive Verkleinerung der stadienabhangigen Bestrahlungsfelder die
radiogenen Nebenwirkungen der Patienten mit gastralem Lymphom bei
mindestens  gleichbleibenden oder verbesserten Tumorkontroll- und

Uberlebensraten reduziert.

6.1. Diskussion der Ergebnisse

Eine umfassende Darstellung einer Auswahl klinischer Merkmale und

Ergebnisse der Arbeit findet sich im Anhang (Anhang 6).

6.1.1. Deskriptive Statistik
Die Verteilung von Alter und Geschlecht war in den drei Studiengenerationen

vergleichbar. Das mediane Alter aller Studienpatienten bei Therapiebeginn

betrug in den drei Studiengenerationen insgesamt 60 Jahre (Spannweite:
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24 bis 84 Jahren). Das Gesamtkollektiv dieser Arbeit umfasste mit einem
Verhaltnis von 1,06:1 etwas mehr Manner als Frauen.

Diese Alters- und Geschlechterverteilung ist auch mit Ergebnissen anderer
Magenlymphom-Studien vergleichbar; auch sie beschreiben ein medianes Alter
der Patienten mit gastralem Lymphom zwischen dem 60. und dem
70. Lebensjahr [8, 10, 15, 46, 89] und das etwas haufigere Auftreten der
Erkrankung bei Mannern [10, 42, 46, 89].

In der vorliegenden Arbeit wurden ausschlieBlich Patienten mit indolentem
Magenlymphom im Stadium | oder Il nach der Ann-Arbor-Klassifikation
eingeschlossen. Das haufigste Stadium im gesamten untersuchten
Patientenkollektiv war das Stadium | in n=197 Fallen (68,0%). Die Haufigkeit des
Stadiums | in den Studiengenerationen betrug n=43 Pat. (75,5%) in der
1992er-Studie, n=87 Pat. (67,0%) in der 1996er-Studie und n=67 Pat. (65,0%) in
der 2003er-Studie und war damit leicht unterschiedlich. In vergleichbaren
anderen Studien war das Stadium | ebenfalls haufiger vertreten als das
Stadium II. Der Anteil des Stadium | lag aber mit 82% bis 92% hoher als in dieser
Arbeit [39, 75, 86].

Daruber hinaus stimmt auch der gute Allgemeinzustand zu Beginn der Therapie
bei n= 274 Pat. (94,5%) aller Studienpatienten (Karnofsky-Index von
80% bis 100%) mit Literaturangaben Uberein [42]; der Karnofsky-Index war in
allen drei Studiengenerationen etwa gleich hoch.

Die Verschiebung der Bestrahlungsplanung gemaf ICRU-Level 2 zugunsten von
ICRU-Level 3 im Verlauf der Studiengenerationen ist durch die Etablierung der
3D-Bestrahlungsplanung im klinischen Alltag im Laufe der zweiten Halfte der
1990er-Jahre begrindet. So fand die Bestrahlungsplanung in der
1992er-Studie noch bei n=56 Pat. (98,2%) gemaly ICRU-Level 2 statt, in der
1996er- und in der 2003er-Studie jedoch bereits bei n=101 Pat. (77,7%)
beziehungsweise n=102 Pat. (99,0%) im ICRU-Level 3.

In der IMRT-Technik wurde lediglich n=1 Pat. bestrahlt. Seine Behandlung fand
innerhalb der 2003er-Studie statt. Durch den Einsatz der IMRT kann eine
Dosisreduktion an den Risikoorganen Leber und Nieren erzielt werden; daher hat
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sich die IMRT mittlerweile als wichtige Bestrahlungstechnik bei

Magenlymphomen etabliert [16, 37].

Die Rucklaufquote der Follow-Up-Erhebung war in den drei Studien-
generationen ahnlich (1992er-Studie: n=37 Pat. (64,9%), 1996er-Studie:
n=76 Pat. (58,5%) und 2003er-Studie: n=66 Pat. (64,1%)). Der Anteil
auswertbarer Nachbeobachtungsinformationen aller n=290 Pat. betrug
n=179 Pat. (61,7%).

Durch den langen Zeitraum von 1992 bis 2013, in dem die Primartherapie
stattfand, ergaben sich verschieden lange mediane Nachbeobachtungszeiten
innerhalb der Studiengenerationen (1992er-Studie: 156 Monate, 1996er-Studie:
98,5 Monate, 2003er-Studie: 56 Monate; insgesamt: 77 Monate). Beim Vergleich
von chronischen Nebenwirkungen, Tumorkontrolle und Tod zwischen den
Studiengenerationen ist deren unterschiedliche Follow-Up-Zeit zu beachten. Die
jeweilige Nachbeobachtungszeit wurde in der Uberlebensanalyse (Kaplan-Meier-
Kurven und Log-Rank-Test) bereits berlcksichtigt.

Die mediane Nachbeobachtungszeit im Gesamtkollektiv von 77 Monaten
(6,4 Jahre) war verhaltnismaRig lang. Sie lag bei anderen Magenlymphom-
Studien zwischen 26 und 95 Monaten [39, 60, 75, 93]. Dadurch konnten in der
untersuchten Studie fundierte Daten zu chronischen Nebenwirkungen,
Rezidivauftreten, Rezidivtherapien und Uberleben der Strahlentherapie

gewonnen werden.

Abschliel’end kann daher festgehalten werden, dass die Zusammensetzung und
die korperlichen Voraussetzungen der Patientenkollektive der
drei Studiengenerationen zu Beginn der Therapie bis auf kleine Unterschiede,
die sich aufgrund der langen zeitlichen Dauer der drei Studiengenerationen
ergaben, untereinander und mit anderen Studien vergleichbar waren. Somit hatte
auch  die unterschiedliche  Grole der  Patientenkollektive  der
Studiengenerationen (1992er-Studie: n=57 Pat., 1996er-Studie: n=130 Pat.,
2003er-Studie: n=103 Pat.) keine Auswirkung auf das Ergebnis der Auswertung.
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Infolgedessen beeinflussten nur die Durchfuhrung, die Art und die Dosierung der

Radiotherapie das Uberleben und Nebenwirkungen der Strahlenbehandlung.

6.1.2. Rezidivanalyse

Es traten n=11 der insgesamt n=14 Rezidive innerhalb der ersten funf Jahre
(60 Monate) nach Therapiebeginn auf. Dies entsprach weitestgehend dem
medianen Nachbeobachtungszeitraum in der 2003er-Studiengeneration.
Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass im spateren Verlauf der 2003er-Studie
noch Rezidive auftreten, eher gering und die Rezidivhaufigkeiten der
Studiengenerationen konnen trotz unterschiedlicher Follow-Up-Intervalle unter
Vorbehalt miteinander verglichen werden.

Die insgesamt n=10 Pat., die in den drei Studiengenerationen Rezidive
entwickelten, zeigten im Vergleich zum restlichen Patientenkollektiv allgemein
keine Auffalligkeiten bezuglich Geschlecht, Alter, Stadium und Allgemein-
zustand zum Zeitpunkt des Therapiebeginns. N=6 Rezidivpat. wurden in der
Primartherapie nicht studienkonform bestrahlt: Bei n=3 dieser Rezidivpat. lagen
Protokollabweichungen vor; bei n=1 weiteren Rezidivpat. war die dorsale
Feldgrenze zu knapp bemessen. Im Falle der letztgenannten n=4 Rezidivpat.
konnte die Therapieabweichung potenziell zum Rezidiv geflihrt haben.
Bei n=2 weiteren Rezidivpat. lag ein Protokollversto3 in der Primartherapie vor.
Die Ubrigen n=4 Rezidivpat. entwickelten trotz planmafiger studienkonformer
Bestrahlung ein Rezidiv.

Bei den n=10 Rezidivpat. kam es insgesamt zu n=14 Rezidivfallen
(n=7 Lokalrezidive und n=7 Fernrezidive). Alle n=7 Fernrezidive - und damit die
Halfte aller insgesamt aufgetretenen n=14 Rezidive - lagen aullerhalb des
primaren Bestrahlungsfeldes. Diese Verteilung der Rezidive ist vergleichbar mit
den Ergebnissen anderer Studien, bei denen das Lymphom in 38% bis 50% der

Rezidivfalle auRerhalb des urspringlichen Bestrahlungsfeldes auftrat [86, 93].

Eine Transformation von einem niedrig- in ein hochmalignes Lymphom hatten

insgesamt n=3 Pat. (1,7% aller n=179 Follow-Up-Pat.) innerhalb des
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Nachbeobachtungs-Kollektives; n=2 dieser Pat. wurden innerhalb der
1992er-Studie bestrahlt; die Bestrahlung des dritten Patienten fand im Rahmen
der 2003er-Studie statt. Die Transformationsquote war damit niedriger als in
vergleichbaren Magenlymphom-Studien, in denen eine maligne Transformation
des Lymphoms bei 2,0% bis 19,0% der Patienten beobachtet wurde
[30, 39, 60, 86].

Die Intervalle ab Therapiebeginn, nach denen die insgesamt n=14 Rezidive
auftraten, reichten von 3 bis 218 Monaten; n=11 der Rezidive traten jedoch
bereits innerhalb der ersten funf Jahre (60 Monate) nach Primartherapiebeginn
auf. Ein ahnliches frihes zeitliches Auftreten der Rezidive wurde ebenfalls in
anderen Magenlymphom-Studien beobachtet [30, 86].

In der vorliegenden Studie wie auch in anderen Studien wurden Patienten in der
Rezidivsituation mit verschiedenen Therapieansatzen behandelt, welche die
Eradikationstherapie von H.p., die Chemotherapie, die Immuntherapie, die
Strahlentherapie und die operative Resektion des Rezidives umfassten
[86, 93]. In der vorliegenden Arbeit war die Salvagetherapie in allen insgesamt
n=14 aufgetretenen Rezidivfallen erfolgreich.

Bei n=3 Pat. kam es zu einem Zweitrezidiv. N=2 dieser n=3 Pat. wurden in der
1992er-Studie, der Dritte in der 1996er-Studie primar behandelt. Im ersten Fall
war das Erstrezidiv im Magen und das Zweit- und Drittrezidiv in der Lunge;
im zweiten Fall lagen beide Rezidive jeweils in der Orbita, im Nasopharynx,
im Mediastinum und in der Mundhohle; im dritten Fall waren die beiden Rezidive
jeweils im Magen lokalisiert.

Die Haufigkeit des Auftretens von Zweitrezidiven in der vorliegenden Arbeit ist

vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Magenlymphom-Studien [86].

Zusammenfassend traten Rezidive des Magenlymphoms meist innerhalb der
ersten funf Jahre nach Therapiebeginn auf. Die Rezidiv-Haufigkeiten in den
Studiengenerationen sind trotz der unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten
unter Vorbehalt miteinander vergleichbar. In der 1992er-Studie wurde die Halfte
(n=5 Pat.) aller Rezidivpatienten bestrahlt; in der 1996er-Studie waren es

n=3 Rezidivpat. und in der 2003er-Studie n=2 der Rezidivpat.. Somit konnte im
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Verlauf der Studiengenerationen mit zunehmender Verkleinerung der
stadienadaptierten Bestrahlungsfelder die Haufigkeit der Rezidive reduziert

werden.

6.1.3. Akute und chronische Toxizitait

Die Auswertung der Akuttoxizitdt umfasst Daten von n=290 Pat.; n=4 Pat. (1,4%)
wurden unter ,missing values® mit in die Auswertung aufgenommen.

Im Verlauf der Studiengenerationen kam es durch die sukzessive Verkleinerung
der stadienadaptierten Strahlenfelder zu einer Reduktion der relativen Haufigkeit
und Schwere der Hamatotoxizitdt in Bezug auf alle dokumentierten
Blutlaborparameter: Hamoglobin-Abfall, Leukozyto- und Thrombozytopenie,
Bilirubin-Anstieg und GOT/GPT-Anstieg. Am haufigsten trat eine Leukozytopenie
im Gesamtkollektiv bei n=141 Pat. (48,6%) wahrend der Bestrahlung auf. Im Fall
der Anamie (p=0,005), der Leukozyto- (p=0,001) und der Thrombozytopenie
(p=0,001) waren die Nebenwirkungsreduktionen im  Verlauf der

drei Studiengenerationen statistisch auffallig.

Die relativen Haufigkeiten und Schweregrade von Appetitverlust (insgesamt:
n=158 Pat. (54,5%)), Gewichtsverlust (insgesamt: n=133 Pat. (45,8%)) und
Ubelkeit (insgesamt: n=202 Pat. (69,3%)) schwankten im Verlauf der
Studiengenerationen. Die Haufigkeit von aufgetretenen Obstipationen
unabhangig vom Toxizitatsgrad stieg zwar leicht an (1992er-Studie: n=2 Pat.
(3,6%), 1996er-Studie: n=7 Pat. (5,3%), 2003er-Studie: n=8 Pat. (7,8%)), war
aber dennoch im Vergleich zu den anderen klinischen Nebenwirkungen selten.
Eine leichte akute Neurotoxizitat Grad 1 oder 2 kam nur bei n=2 Pat. (je einmal
in der 1992er- und 2003er-Studie) vor; bei den Ubrigen Patienten trat keine
Neurotoxizitat auf. Somit stellte die Neurotoxizitat eine dulerst seltene akute
Nebenwirkung in den drei Studiengenerationen dar.

Bezliglich der Ubelkeit schwankten die relativen Haufigkeiten so stark, dass das
Ergebnis statistisch auffallig war (p=0,037). Es war ein tendenzieller, leichter

Anstieg der Haufigkeit von Nausea zu beobachten. In Bezug auf Ubelkeit
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einschrankend zu bertcksichtigen ist, dass sie nicht empirisch, sondern subjektiv
erhoben wurde. Diese Ungenauigkeit in der Datenerhebung kdnnte die starken
Schwankungen im Studienverlauf erklaren.

Die relative Haufigkeit und Schwere akuter klinischer Symptome, die wahrend
oder kurz nach der Therapie beobachtet wurden, sank mit Verkleinerung der

Bestrahlungsfelder in Bezug auf Diarrhoe (p=0,001) statistisch auffallig.

Grundsatzlich kdnnen klinische Akuttoxizitaten meist erfolgreich medikamentds
behandelt werden. Hierfur stehen eine antiemetische Therapie mit Serotonin-
oder Neurokinin-Antagonisten sowie Laxanzien oder Opioidrezeptoragonisten
zur Verflgung.

Die Auswertung der akuten Nebenwirkungen der vorliegenden Arbeit stimmt mit
den Ergebnissen anderer vergleichbarer Magenlymphom-Studien Uberein.
Die Autoren dieser Studien beschrieben vor allem klinische Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipation, Gewichtsverlust) geringer Auspragung, die
ebenfalls nur selten héhergradig (Toxizitatsgrad 3 oder 4) waren und meist

gut medikamentos eingestellt werden konnten [30, 39, 60, 86].

AbschlieBRend kann zu den hier untersuchten Magenlymphom-Studien
festgehalten werden, dass die Akuttoxizitat der Strahlentherapie gastraler
Marginalzonenlymphome durch eine Reduktion der stadienangepassten
Bestrahlungsfelder entweder in etwa gleichblieb oder reduziert wurde.
Die Strahlenfeldverkleinerung wirkte sich somit positiv auf die Vertraglichkeit der

Strahlentherapie aus.

Die Auswertung der chronischen Nebenwirkungen umfasst die Informationen von

n=179 Pat.; n=5 Pat. (2,8%) wurden unter ,missing values” mit in die Auswertung
eingeschlossen.

Generell traten langfristige Nebenwirkungen bei der Bestrahlung der
Magenlymphome selten auf. Ein tendenzieller Riickgang der relativen Haufigkeit
des Auftretens von chronisch nicht intakten Organfunktionen durch

Verkleinerung der Bestrahlungsfelder war im Fall der Leber (1992er-Studie:
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n=2 Pat. (5,4%), 1996er-Studie: n=3 Pat. (4,0%), 2003er-Studie: n=2 Pat.
(3,0%)), der Niere (1992er-Studie: n=2 (5,4%), 1996er-Studie: n=7 Pat. (9,2%),
2003er-Studie: n=2 Pat. (3,0%)) und des GIT (1992er-Studie: n=2 Pat. (5,4%),
1996er-Studie: n=5 Pat. (6,6%), 2003er-Studie: n=3 Pat. (4,5%)) zu beobachten.
Am seltensten trat eine defekte Blasenfunktion auf (1992er-Studie: n=1 Pat.
(2,7%), 1996er-Studie: n=2 Pat. (2,6%), 2003er-Studie: n=0 Pat. (0,0%)).
Der Wegfall der Toxizitat der Blase in der 2003er-Studie ist damit zu erklaren,
dass das Organ in dieser Studie durch die IF-Radiotherapie im Stadium | und
damit bei Uber der Halfte der Patienten des Kollektivs nicht mehr im
Bestrahlungsfeld lag.

Die unterschiedliche Lange des Follow-Ups in den drei Studiengenerationen
muss jedoch bei Betrachtung der langfristigen Nebenwirkungen berlcksichtigt
werden. Die kurzere Nachbeobachtungszeit wirkte sich zu Gunsten der
2003er-Studie aus, da in einem geringeren Beobachtungszeitraum auch die

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines Organschadens niedriger ist.

Bei n=2 Pat. fuhrten nicht intakte Leberfunktionen durch Metastasen von vom
Magenlymphom unabhangig entstandenen Malignomen und bei n=1 Pat. ein
Adhasionsileus nach abdominalen Voroperationen zum Tod des Patienten.
In diesen n=3 Todesfallen, sowie in n=2 weiteren Fallen, in denen das Urothel-
beziehungsweise Magen-Karzinom bereits vor der Lymphomdiagnose bekannt
waren, ist der im Follow-Up festgehaltene Organschaden als nicht radiogen-
verursacht zu werten. N=1 Pat. (Nr. 640, 1996er-Studie) verstarb an einem
metastasierten Sigma-Karzinom, das nach der Lymphombestrahlung auftrat.
In diesem letzten Fall und in allen Fallen leichter, nicht todlicher
Organfunktionsstérungen von Leber, Niere, Blase und GIT konnte nicht direkt
nachgewiesen werden, ob diese durch die Bestrahlung induziert wurden oder

sich unabhangig entwickelten.
Diese Ergebnisse zu langfristigen Strahlentherapie-Nebenwirkungen stimmen

ebenfalls mit anderen Studien Uberein, in denen chronische Toxizitaten selten

beschrieben wurden [56, 60, 86, 93]. Zusammenfassend wirkte sich die
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Reduktion der stadienadaptierten Bestrahlungsfelder tendenziell positiv fur die
Patienten bezlglich der akuten und langfristigen Toxizitaten der Radiotherapie

aus.

6.1.4. Uberlebensanalyse

In der Uberlebensanalyse wurden die Daten aller n=179 Pat. mit vorliegender
Follow-Up-Dokumentation ausgewertet und verglichen.

Das Gesamtuberleben (OS) stieg mit der Verkleinerung der stadienabhangigen
Bestrahlungsfelder im Verlauf der Studiengenerationen: Die 5-Jahres-OS-Rate
stieg von 85,8% in der 1992er-Studie auf 87,2% in der 1996er- und 92,7% in der
2003er-Studie. Auch das 10-Jahres-OS stieg - nach einem geringen Abfall
zwischen der 1992er- und 1996er-Studie - von 75,2% auf 73,2% - auf 87,9% in
der 2003er-Studie. Damit ist das 5-Jahres-OS der 2003er-Studie vergleichbar
und das 10-Jahres-OS der 2003er-Studie sogar besser als das Uberleben in
anderen aktuellen Magenlymphom-Studien. Bei diesen lag das 5-Jahres-OS
zwischen 90,3% und 94,0% [30, 39, 60, 86] und das 10-Jahres-OS zwischen
70,0% und 87,0% [60, 86, 93].

Auch das ereignisfreie Uberleben (EFS) verbesserte sich im Verlauf der
Studiengenerationen: Das 5-Jahres-EFS nach primarer Bestrahlung stieg von
74,4% in der 1992er-Studie auf 84,4% in der 1996er- auf 89,5% in der
2003er-Studie; das 10-Jahres-EFS stieg von 66,9% in der 1992er-Studie auf
70,9% in der 1996er- und 84,5% in der 2003er-Studie an. Diese Ergebnisse des
EFS der 2003er-Studie stimmen ebenfalls mit den Ergebnissen anderer
Magenlymphom-Studien Uberein. Diese geben ein 5-Jahres-EFS nach
Strahlentherapie zwischen 74,0% und 89,0% [30, 39, 60, 86] und ein
10-Jahres-EFS-Uberleben zwischen 57,0% und 92,0% an [30, 86, 93].

Der Anstieg der OS- und der EFS-Raten im Verlauf der drei untersuchten
Studiengenerationen war jeweils nicht statistisch auffallig. In beiden
Uberlebensanalysen zum OS und zum EFS war darliber hinaus mit
zunehmender Nachbeobachtungszeit nach der Strahlentherapie ein groRer
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werdender Unterschied im Uberleben zwischen der 1992er- und der
1996er-Studiengeneration zu  beobachten: Die  15-dahres-OS- und
EFS-Raten der 1996er-Studie (OS: 66,4%, EFS: 58,5%) waren niedriger als die
der 1992er-Studie (OS: 71,0%, EFS: 62,8%). Dies ist wahrscheinlich auf
zwei Grunde zuruckzufuhren: Nach einem Zeitraum von 15 Jahren verblieben
nur noch insgesamt n=24 Pat. (OS) (n=17 Pat. in der 1992er- und n=7 Pat. in der
1996er-Studie) beziehungsweise n=21 Pat. (EFS) (n=15 Pat. in der 1992er- und
n=6 Pat. in der 1996er-Studie) der 1992er- und 1996er-Studie in der Auswertung.
Der Todesfall jedes einzelnen Patienten wirkte sich demnach sehr stark auf die
Uberlebensanalyse aus.

Ferner war beiden Studiengenerationen das hohe Alter zu Beginn der Therapie
gemeinsam (medianes Alter der 1992er-Studie: 60 Jahre, 1996er-Studie:
61 Jahre). Die Patienten waren daher nach dieser
15-jahrigen Nachbeobachtungszeit ab Therapiebeginn im Median bereits
75 beziehungsweise 76 Jahre alt. In diesem Alter steigt die Wahrscheinlichkeit
eines Todes unabhangig von der Lymphomerkrankung an. Nach einer
15-jahrigen Beobachtungszeit verstarben noch n=2 Pat. in der 1992er-Studie;
n=1 Todesfall war Ilymphomassoziiert, n=1 Todesfall war nicht
lymphomassoziiert. In der 1996er-Studie verstarben nach 15 Jahren
Nachbeobachtung noch n=2 Pat; beide Todesfalle waren nicht
lymphomassoziiert. Dartber hinaus gab es in beiden Studien kein weiteres

Ereignis.

Das lymphom- und therapieassoziierte Uberleben (CSS) verbesserte sich
ebenfalls mit der Reduzierung der stadienabhangigen Bestrahlungsfelder im
Verlauf der Studiengenerationen. Insgesamt trat ein therapie- oder
lymphomassoziierter Tod nur in n=3 Fallen und nur in der 1992er-Studie auf:
n=2 dieser Pat. hatten primar ein Marginalzonenlymphom im Stadium 112,
n=1 Pat. im Stadium 111. Das Stadium 112 hat auch in anderen Studien eine
schlechtere Prognose als das Stadium 111 [82]. In n=2 dieser n=3 Falle konnten
einmal ein indolentes und einmal ein aggressives Lymphomrezidiv nicht als

potentielle Todesursache ausgeschlossen werden; im dritten Fall verstarb der
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Patient wahrend der Therapie eines hochmalignen Lymphomprogresses.
Somit starb kein Patient in Assoziation mit der Primartherapie des indolenten
Magenlymphoms. Die 5- und in identischer Weise auch die
10-Jahres-CSS-Raten stiegen im Verlauf der Studiengenerationen von 93,9% in
der 1992er-Studie auf 100,0% sowohl in der 1996er- als auch in der
2003er-Studie.

Der Anstieg des CSS war nur zwischen der 1992er- und der
1996er-Studie mit p=0,044 statistisch auffallig. Dass keine statistische
Auffalligkeit zwischen der 1992er- und der 2003er-Studie nachgewiesen werden
konnte, lag daran, dass die Nachbeobachtungszeiten in der
2003er-Studie mit im Median 56 Monaten im Gegensatz zur 1996er-Studie mit
im Median 98,5 Monaten deutlich kiirzer waren.

Auch bezuglich des 5- und 10-Jahres-CSS ist das Ergebnis der 2003er-Studie
vergleichbar mit anderen aktuellen Magenlymphom-Studien, in denen das
5-Jahres-CSS mit 99,0% bis 100,0% [30, 60, 86] und das
10-Jahres-CSS mit 98,0% angegeben wird [30, 86].

Insgesamt wirkte sich somit die stadienabhangige Verkleinerung der
Bestrahlungsfelder im Verlauf der drei Studiengenerationen positiv im Sinne

einer jeweiligen Verbesserung auf das OS, das EFS und das CSS aus.

6.2. Diskussion der Methoden

Die vorliegende Arbeit beinhaltet sowohl prospektiv erfasste Patientendaten wie
Therapiedaten und Informationen Uber die Akuttoxizitat im Zuge der
Primartherapie als auch retrospektiv erhobene Patientendaten zum Follow-Up

einschlieRlich Tumorkontrolle, chronische Toxizitat und Uberlebensraten.

Durch die erganzende retrospektive Erhebung der Follow-Up-Patientendaten
ergeben sich Schwachen dieser Arbeit: Insgesamt konnten nur von n=179 der
insgesamt n=290 Pat. Langzeit-Informationen eingeholt werden. Grinde hierfur

waren beispielsweise, dass keine regelmaligen Nachsorgen stattfanden,
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weil die Patienten dies ablehnten oder die Strahlenzentren nicht dariber in
Kenntnis gesetzt wurden, dass der Patient umgezogen war. Ferner sind einige
bei der Primartherapie als Hausarzte dokumentierte Allgemeinmediziner
mittlerweile in Pension gegangen oder die Patienten wechselten die Praxis.
In diesen Fallen waren keine aktuellen Informationen zu weiterbehandelnden
Arzten oder dem Verbleib der Patienten vorhanden.

Das jeweilige Fehlen der n=111 Pat.-Follow-Ups (38,3%) war jedoch zufallig und
stand nicht in Zusammenhang mit dem jeweiligen Verlauf der Lymphom-
behandlung. Des Weiteren war die Rucklaufquote fur den Nachbeobachtungs-
Bogen in allen drei Studiengenerationen mit n=37 Bdgen (64,9%) in der
1992er-Studie, n=76 Bogen (58,5%) in der 1996er-Studie und n=66 Bdgen
(64,1%) in der 2003er-Studie in etwa vergleichbar hoch. Daher sind die
erhobenen Langzeit-Informationen der n=179 Pat. reprasentativ fur das
Gesamtkollektiv der n=290 Pat..

Dartber hinaus wurde die retrospektive Erhebung der Follow-Up-Daten einfach
gehalten um eine moglichst hohe Ricklaufquote zu erzielen. Die Abfrage der
Informationen zur chronischen Toxizitat erfolgte zum Beispiel organspezifisch
mittels Ja/Nein-Fragen und Informationen aus Arztbriefen [Anhang 4]. Es blieb
jedoch dadurch in den meisten Fallen unklar, ob die Organschaden durch die
Bestrahlung induziert wurden oder sich unabhangig entwickelten.

Weil das Marginalzonenlymphom des Magens eine seltene Erkrankung ist,
wurde die Studie deutschlandweit multizentrisch angelegt. Die Patienten, die
dieser Auswertung zugrunde lagen, wurden in 78 verschiedenen
radioonkologischen Zentren bestrahlt. Trotz seltener Erkrankung konnte so eine
grol’e Patientenzahl untersucht und ausgewertet werden. Die Multizentrizitat
hatte zur Folge, dass die Diagnostik, die Therapie und die Dokumentation des
Follow-Ups durch viele verschiedene Arzte durchgefihrt wurde. Die exakte
histopathologische Kilassifizierung der Magenlymphome erfolgte durch ein
Referenzzentrum fir Lymphom-Pathologie. Zur Standardisierung des
Therapievorgehens wurden die Patienten in den drei Studiengenerationen
gemald der Studienprotokolle behandelt. Das individuelle Strahlentherapie-

konzept fur jeden Studienpatienten wurde in der Studienzentrale am

73



Universitatsklinikum Munster in der Klinik fur Strahlentherapie nach den

Protokollvorgaben geplant.

Eine grofRe Starke der Arbeit ist das mit n=290 Pat. grol3e Kollektiv. Damit handelt
es sich vermutlich um das weltweit grote Studienkollektiv von Patienten mit
gastralem Marginalzonenlymphom, die eine magenerhaltende Strahlentherapie
erhalten haben. Das umfangreiche Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit
bietet die Basis fur eine verlassliche Aussage uber die Effektivitat der
radioonkologischen Therapie. Viele der ahnlich angelegten Magenlymphom-
Studien umfassten weniger als 100 Patienten [39, 60, 75, 93].

Alle Patienten der drei Studiengenerationen wurden konservativ
strahlentherapeutisch behandelt. Nur in sehr wenigen Fallen (n=14 der
insgesamt n=290 Pat. (4,8%)) erfolgte eine zusatzliche Chemotherapie aufgrund
des Stadiums Il nach Ann-Arbor. Diese n=14 zusatzlich mit Chemotherapie
behandelten Pat. wurden ausnahmslos innerhalb der
1992er-Studie behandelt. In anderen vergleichbaren Magenlymphom-Studien
erfolgte die Therapie mit den verschiedenen Behandlungsoptionen Bestrahlung,
Chemotherapie und chirurgischer Resektion bei allen Patienten sehr gemischt
[39, 60, 93]. So lasst die vorliegende Arbeit eine genauere Aussage uber den
spezifischen Erfolg der Strahlentherapie zu.

Die moderate Gesamtdosis der Radiatio von 30 bis 40 Gy und das
IF-Bestrahlungsfeld in der 2003er-Studie entsprechen den Strahlentherapie-
Schemata anderer aktueller Magenlymphom-Publikationen sowie der
S3-Leitlinie ,Helicobacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit® der
Deutschen Gesellschaft flir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
[26, 39, 60, 75, 93]. Aus diesem Grund sind vor allem die Ergebnisse der
jungsten 2003er-Studie im Hinblick auf die Bestrahlungsdurchfihrung mit ahnlich
angelegten, aktuellen Studien vergleichbar.

Eine weitere Starke dieser Arbeit ist die Analyse von ausschliellich gastralen
Marginalzonenlymphomen. Damit ermoglicht die vorliegende Arbeit differenzierte

Aussagen Uber den Erfolg der Strahlenbehandlung der im Magen lokalisierten
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Marginalzonenlymphome im Gegensatz zu Publikationen, die extranodale NHL
verschiedener Lokalisationen einschlie3en [11, 30, 55, 86].

Positiv hervorzuheben an dieser Arbeit ist ebenfalls die prospektive Erhebung
von Patientendaten: Die Dokumentation der Primartherapie und die Erfassung
der Akuttoxizitat der Bestrahlung erfolgten mit Hilfe von detaillierten,
standardisierten Dokumentationsbogen. So konnte ein hohes Mall an
Vollstandigkeit der Patientendaten und eine damit gewahrleistete gute
Vergleichbarkeit der Bestrahlungsinformationen zwischen den verschiedenen

Studiengenerationen erreicht werden.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Das Marginalzonenlymphom des Magens ist eine seltene maligne lymphatische
Erkrankung. Aufgrund intensiver Forschung haben Marginalzonenlymphome des
Magens heute nach Anwendung einer antibiotischen Eradikationstherapie von
H.p. oder einer kurativen onkologischen Strahlentherapie eine sehr gunstige
Prognose. Diese magenerhaltenden, kurativ intendierten Behandlungsoptionen
sichern dem Patienten zusatzlich meist eine sehr gute Lebensqualitat.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist der Nachweis, dass die stadienadaptierte
Verkleinerung des Bestrahlungsfeldes Uber mehrere Studiengenerationen
hinweg maogliche radiogene Nebenwirkungen reduziert. Gleichzeitig sollte
gezeigt werden, dass das Uberleben der Patienten im Zuge der

Strahlenfeldverkleinerung mindestens gleichbleibt oder sogar verbessert wird.

Die vorliegende Arbeit umfasst 290 Patienten und damit das vermutlich weltweit
groflite Studienkollektiv von Marginalzonenlymphomen des Magens. Die Daten
stammen aus den multizentrischen  Studiengenerationen  maligner
Non-Hodgkin-Lymphome des Magen-Darm-Traktes der Minsteraner sowie der
Deutschen Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome (DSGL), die zwischen
1992 und 2013 eine radioonkologische Behandlung erhielten. Im Verlauf der
drei Studiengenerationen von 1992, 1996 und 2003 wurden die
stadienadaptierten Bestrahlungsfelder zweimal in der jeweiligen Folgestudie
verkleinert. Die zur Auswertung erfassten Patientendaten wurden sowohl

prospektiv als auch retrospektiv erhoben.

Die Patientenkollektive der drei Studiengenerationen waren bezlglich des Alters,
des Geschlechterverhaltnisses, der Verteilung der Stadien nach
Ann-Arbor und des Allgemeinzustandes nach Karnofsky sowohl untereinander
als auch mit anderen, ahnlich konzipierten Magenlymphom-Studien vergleichbar.
Im Zuge der Verkleinerung der an die Lymphom-Stadien angepassten
Bestrahlungsfelder im Verlauf der drei Studiengenerationen konnte eine

Reduktion der Haufigkeiten von Rezidiven sowie von akuten und chronischen
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Nebenwirkungen nachgewiesen werden. Daruber hinaus verbesserte sich sogar
das Gesamt- (OS), das ereignisfreie (EFS) und das Ilymphom- und
therapieassoziierte (CSS) Uberleben der Patienten im Verlauf der
Studiengenerationen: Die 5-Jahres-Uberlebensraten in der jlngsten
2003er-Studie betrugen 92,7% (OS), 89,5% (EFS) und 100,0% (CSS).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und besonders die Uberlebensraten der
2003er-Studie sind mit ahnlich angelegten, aktuellen Magenlymphom-Studien in

der Literatur vergleichbar oder diesen sogar Uberlegen.

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erweist sich die im
historischen Studienverlauf sukzessive Verkleinerung stadienadaptierter
Bestrahlungsfelder bei Marginalzonenlymphomen des Magens in lokalisierten
Stadien als sehr vorteilhaft fur die Patienten. Eine weitere, zukunftige
Optimierung der Bestrahlung der indolenten gastralen Lymphome konnte eine
nochmalige Feldreduktion mit kleineren Sicherheitsabstanden bei der
physikalischen Bestrahlungsplanung unter Einsatz moderner Bestrahlungs-
techniken und bildgefuhrter Verifikation wahrend der Bestrahlungsserie sein.
Eine weitergehende Feldreduktion ware zum Beispiel der Einsatz einer
IF-Bestrahlung auch im Stadium |l oder sogar einer ,involved site“ (IS)-
Bestrahlung bei Magenlymphomen [100]. Die IS-Bestrahlung ist eine
hochaktuelle internationale Zielvolumendefinition flr extranodale Lymphome.
Hierbei wird ausschliel3lich das betroffene Organ oder die betroffene Lasion der
Lymphomerkrankung  bestrahlt. Auch diese Weiterentwicklung der
Strahlentherapieverfahren konnte zusatzlich mogliche radiogene
Nebenwirkungen reduzieren und das Uberleben der Magenlymphom-Patienten

verbessern.
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8. Abkiirzungsverzeichnis

3D-CRT - 3D-Conformale Radiotherapie

ADL — Activities of daily living

CA — Karzinom

CHOP - Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin und Prednison
COP - Cyclophosphamid, Vincristin und Prednison

CSS - cancer-specific survival (hier: lymphom- oder therapieassoziiertes
Uberleben)

CT - Computertomografie

CTC — Common Toxicity Criteria

CTC AE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
DNA — desoxiribonucleic acid (Desoxyribonucleinsaure)

DSGL - Deutsche Studiengruppe Gastrointestinale Lymphome
EBV — Epstein-Barr-Virus

EF — extended field

EFS — event-free survival (ereignisfreies Uberleben)

ggf. — gegebenenfalls

GI(T)- Gastrointestinaltrakt

GOT - Glutamat-Oxalaceton-Transaminase

GPT - Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Gy — Gray (=Einheit Energiedosis)

Hb — Hamoglobin

HIV — Humanes Immundefizienz-Virus

HL — Hodgkin-Lymphom

H.p. — Helicobacter pylori

inkl. — inklusive

IF — involved field

IMRT - Intensitatsmodulierte Radiotherapie

IS — involved site

Kl — Konfidenzintervall

LDH — Laktatdehydrogenase
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LWK — Lendenwirbelkdrper

MALT — mucosa-associated lymphoid tissue

Mon. — Monate

MRT — Magnetresonanztomographie

n — Anzahl

NCI — National Cancer Institute

NHL — Non-Hodgkin-Lymphom

Nr. — Patientennummer in der untersuchten Magenlymphom-Studie
OP — Operation, chirurgische Resektion

OS - overall survival (Gesamtuberleben)

Pat. — Patient

REAL — Revised European American Classification of Lymphoid Neoplasms
red. EF — reduziertes extended field

TNM — tumor, node, metastasis

vgl. — vergleiche

WHO — World Health Organisation
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12. Anhang

Anhang 1: Allgemeinzustand nach Karnofsky

Karnofsky- | Klinische Beschreibung

Index

100% Normale Aktivitat; keine Krankheitszeichen

90% Normale Aktivitat; kleinere Krankheitszeichen

80% Normale Aktivitat unter Einschrankungen; einige Krankheitszeichen

70% Selbstversorgung, aber keine normale Aktivitat moglich

60% Bedarf gelegentlicher Hilfe, sorgt meist fir sich selbst

50% Bedarf erheblicher Unterstiutzung und haufiger medizinischer
Versorgung

40% Behindert; bedarf medizinischer Versorgung

30% Schwer behindert; Krankenhausaufenthalt nicht unbedingt erforderlich

20% Sehr krank; Krankenhausaufenthalt mit aktiver Supportion notwendig

10% Moribund

Tabelle 24: Index fiir den Allgemeinzustand nach Karnofsky [45]



Anhang 2: Akuttoxizitatsgrade gemaR Studiendokumentation

Parasthesien,
leichte
allgemeine

Schwéache

Parasthesien,
Antriebs-
losigkeit

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Hb g/dl >11,0 9,5-10,9 8,0-94 6,5-7,9 <6,5
Leukozyten 1000/pl >4,0 3,0-3,9 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
Thrombozyten 1000/l | > 100 75 -99 50 — 74 25-49 <25
Bilirubin <125xN | 1,26-25xN |26-50xN |51-10,0xN | >10xN
GOT/GPT <125xN |[126-25xN |26-50xN |51-10,0xN | >10xN
Appetitverlust keiner maRig stark appetitlos kunstliche
Ernahrung
Gewichtsverlust keiner <10% 11% — 15% 16% — 20% >20%
Ubelkeit keine vorhanden gelegentlich | therapie- unstillbar
Erbrechen bedurftiges
Erbrechen
Diarrho keine <2 Tage > 2 Tage therapie- Dehydratation
bedurftig
Obstipation keine leicht maRig geblahtes lleus
Abdomen
Neurotoxizitat keine Parasthesien unertragliche | unertragliche Lahmung

Abkiirzungen: N=oberer Grenzwert des Normbereiches

Tabelle 25: Akuttoxizitatsgrade gemaR der Studiendokumentation der drei
Studiengenerationen GIT NHL STG 1992, GIT NHL STG 1996 und DSGL 01/2003, nach der

WHO und angelehnt an CTC-Toxizitatsgrade [45]




Anhang 3: Toxizitatsgrade der WHO und CTC des NCI

loose stools/day

hypotension,

Grade 1 Toxicity | Grade 2 Toxicity Grade 3 Grade 4 Toxicity
Toxicity
Hemoglobin g/dl | 9,5 - 10,9 8,0-94 6,5-7,9 <6,5
Platelets 1000/ul | 75— 99 50 - 74 20-49 <20
SGOT/SGPT 1,25-2,5xN 26-50xN 51-10,0xN >10xN
Nausea mild discomfort; moderate discomfort; | severe minimal fluid intake
maintains intake decreased discomfort; no
reasonable intake | significantly; some significant
activity limited intake; activities
limited
Vomiting transient emesis occasional/moderate hypotensive shock
vomiting orthostatic or IV | or hospitalization
fluids required required for IV fluid
therapy
Diarrhea transient 3-4 5-7 loose stools/day | orthostatic hypotensive shock

or hospitalization for

objective

symptoms/signs

decrease in function

functions limited

> 7 loose 1V fluid therapy
stools/day or required
required IV
fluids
Constipation mild moderate severe distensions/vomiting
Muscle subjective mild objective objective paralysis
Strength weakness, no symptoms/signs no weakness,

Abkiirzungen: N=oberer Grenzwert des Normbereiches

Tabelle 26: Auszug aus dem ,,WHO Toxicity Scale for determining the severity of adverse

events“, Stand: Februar 2003 [95]



Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Anemia g/dl N-10,0 10,0-8,0 8,0—4,9, life-threatening death
transfusion consequences urgent
White blood indicated intervention indicated
cell decreased
1000/pl 3,0-39 2,0-29 1,0-1,9 <1,0 -
Plated count
decreased
1000/ul 75-99 50 -74 25-49 <25 -
Blood bilirubin 1,25-1,4xN 1,4-3,0xN 3,1-10,0xN >10x N -
increased
GGT 1,25-2,5xN 26-50xN 51-20,0xN >20xN -
Weight Loss 5- <10%, from | 10 — <20% >=20% from - -
baseline, from baseline, | baseline; tube
intervention not | nutritional feeding or total
indicated support parental nutrition
indicated indicated
Nausea loss of appetite | oral intake inadequate oral - -
without alter- decreased caloric or fluid
ation in eating without signi- intake; tube feed-
habits ficant weight ing, total parental
loss, dehy- nutrition or
dration or hospitalization
malnutrition indicated
Diarrhea increase of <4 increase of 4-6 | increase of >=7 life-threatening -
stools/day over | stools/day stools/day over consequences; urgent
baseline over baseline baseline; intervention indicated
incontinence
Constipation occasional or persistent obstipation with life-threatening -
intermittent symptoms with | manual evacuation | consequences; urgent
symptoms regular use of indicated intervention indicated
laxatives or
enemas
Paresthesia mild symptoms moderate severe symptoms; | - =
symptoms; limiting self care
limiting instru- | ADL
mental ADL

Abkiirzungen: N=oberer Grenzwert des Normbereiches

ADL=Activities of daily living

Tabelle 27: Auszug aus den ,,Common Terminology Criteria for Adverse Events*
(CTC AE), Common Toxicity Criteria (CTC) Version 4.03 vom U.S. Department of Health

and Human Services und dem National Cancer Institute (NCI), Stand: Juni 2010 [88]



Anhang 4: Follow-Up-Erhebungsbogen

Patient:
Geburtsdatum:
Bestrahlungszeitraum:

Wir bendtigen von Ihnen Angaben zu folgenden 3 Unterpunkten:

1. Follow-up

Tumorkontrolle:

Pat. lebt ja
Magenlymphom in Remission ja
Rezidiv-Therapie OP

Chronische Strahlenfolgen:

Leberfunktion intakt ja
Nierenfunktion intakt ja
Harnblase intakt ja
Magen-Darmpassage intakt ja

Sonstige Folgen:

/ nein

/ nein

/ Chemo

/ nein
/ nein
/ nein

/ nein

(Todesursache:

(Todesdatum:

(Lokalrezidiv /Fernrezidiv

/ Bestrahlung

(mit Aszites )

2. Arztbrief (den aktuellsten lhnen vorliegenden)

3. Den Hausarzt oder weiterbehandelnden Arzt:

)

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit!



Anhang 5: Parameter der Arbeitstabelle

Allgemeine Parameter
Fallidentifikation, Patientennummer, Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter bei
Therapiebeginn, Geschlecht, behandelnde Klinik, Studiengeneration, Histologie,

Stadium nach Ann-Arbor, Allgemeinzustand nach Karnofsky

Parameter zur Primérbestrahlung

Beginn- und Enddatum der Therapie, Anzahl an Pausentagen, Grund fur
Pausentage, Strahlenart, ICRU-Level, IMRT, Gesamtdosis EF, Einzeldosis EF,
Gesamtdosis |IF, Einzeldosis IF, TU Dosis, Bestrahlungsfeld, Boost,
Therapieblock, Protokollabweichung, Protokollverstol3, Grund fur Protokoll-

verstol}

Parameter zur Akuttoxizitat
Hamoglobin-Abfall, Leukozytopenie, Thrombozytopenie, Bilirubin-Anstieg,
GOT/GPT-Anstieg, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Ubelkeit,  Diarrhé,

Obstipation, Neurotoxizitat, sonstige akute Nebenwirkungen

Parameter zum Follow-Up

Follow-Up-Zeitpunkt, Remission, Progress, Art des Rezidivs (Lokal- oder
Fernrezidiv), Rezidivhistologie, Lokalisation des Fernrezidivs, Zeitpunkt des
Rezidivs, Rezidivtherapie, Ereignis, ereignisfreie Zeit, Tod, Todesdatum,
Todesursache, Uberlebenszeit, lymphom- oder therapieassoziierter Tod,
Uberlebenszeit bis zum Lymphom- oder Therapietod, Leberfunktion, Nieren-
funktion, Harnblasenfunktion, GIT-Funktion, sonstige chronische Neben-

wirkungen

VI



Anhang 6: Klinische Merkmale und Ergebnisse

GIT NHL 1992 GIT NHL 1996 DSGL 2003
Available pat. total n=57 n=130 n=103
follow-up n=37 (64,9%) n=76 (58,6%) n=66 (64,1%)
Median observation 13,0 8,2 4.7

time [years]

Sex female (f)
male (m)

n=28 (49,1%)
n=29 (50,9%)

n=63 (48,5%)
n=67 (51,5%)

n=50 (48,5%)
n=53 (51,5%)

Stage |
Il

1

112

n=43 (75,5%)

n=8 (14,0%)
n=6 (10,5%)

n=87 (67,0%)

n=28 (21,5%)
n=15 (11,5%)

n=67 (65,0%)

n=25 (24,3%)
n=11(10,7%)

Complete remission

n=30 (81,1%)*

n=73 (96,1%)

n= 64 (97,0%)

Progression n=1(2,7%)** n=0 (0,0%) n=0 (0,0%)
Relapse n=5 (13,5%)** n=3 (3,9%) n=2 (3,0%)
Death
total n=11(29,7%)** n=19 (25,0%) n=5 (7,6%)
related to treatment n=0 (0,0%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%)
related to MZoL n=3 (8,1%) n=0 (0,0%) n=0 (0,0%)
other diseases n=8 (21,6%) n=18 (23,7%) n=3 (4,6%)
unclear, but not n=0 (0,0%) n=1(1,3%) n=2 (3,0%)

lymphoma-associated

* n=1 Pat. verstarb in der 1992er-Studie wahrend der Bestrahlung an einem vom Lymphom unabhangigen
kardialen Ereignis und erreichte aus diesem Grund ebenfalls keine Komplettremission (vgl. 5.1.2.3.
Komplette Remission)

** insgesamt hatten in der 1992er-Studie n=13 Pat. (35,1%) Ereignisse; n=3 dieser Pat. hatten jeweils ein
Rezidiv und verstarben, n=1 Pat. hatte einen Progress und verstarb (vgl. 5.1.2.4. Ereignis)

Tabelle 28: Auswabhl klinischer Merkmale und Ereignisse in den drei Studiengenerationen

VI



Rezidiveigenschaften Patientenanzahl
Lokalrezidiv n=5
Fernrezidiv n=4
Lokal- und Fernrezidiv n=1
Erstrezidiv Frihrezidiv n=3
Spatrezidiv n=7

Definition: Frihrezidiv=innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der Primarbehandlung

Spatrezidiv=ab einem Jahr nach Beginn der Primarbehandlung

Tabelle 29: Rezidiveigenschaften der n=10 Rezidivpatienten aller drei Studien-

generationen

Salvagetherapie Patientenanzahl
Monotherapie OP n=3
Eradikation n=2
Immuntherapie n=1
Radiatio n=1

Kombinationstherapie
Chemo-Immuntherapie n=2
OP + Chemotherapie n=1
OP + Chemotherapie + Radiatio | -1 (beim Zweitrezidiv)

Tabelle 30: Salvagetherapie der n=10 Rezidivpatienten aller drei Studiengenerationen
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