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PET beim 
Hodgkin-Lymphom
Verbessert die Positronenemissions-
tomographie die Behandlung?

Leitthema

Mit der Einführung des BEACOPP-Pro-
tokolls (Bleomycin, Etoposid, Dox-
orubicin, Cyclophosphamid, Vincris-
tin, Procarbazin, Prednison) in der hö-
heren Dosierungsstufe (BEACOPPes-

kaliert) in der HD9-Studie der German 
Hodgkin Study Group (GHSG) stieg 
die Rate für ein rezidivfreies Überle-
ben nach mehr als 5 Jahren auf 87% 
an [6]. Diese hohe Rate von Langzeit-
remissionen ist derzeit realistisch 
kaum zu steigern. Eher ist es wahr-
scheinlich, dass Patienten mit einer 
frühzeitigen Response auch mit ei-
ner weniger intensiven Chemothera-
pie eine dauerhafte Remission errei-
chen könnten. Angesichts der inzwi-
schen exzellenten Langzeitprogno-
se der vielen jungen Hodgkin-Patien
ten kommt der Rate an therapieasso-
ziierten Zweittumoren, kardiopulmo-
nalen Spättoxizitäten und Fertilitäts-
störungen eine immer größere Be-
deutung zu [1]. Die laufende 6. Stu-
diengeneration der GHSG untersucht 
daher in den Studien HD16 bis HD18 
die Frage, ob mit einer responsead-
aptierten Therapiereduktion ein un-
verändert gutes Behandlungsergeb-
nis erreicht werden kann. Für die Pa-
tienten mit unzureichender meta-
bolischer Response in der PET unter 
Chemotherapie ist durch die Kombi-
nation der Chemotherapie mit einer 
Immuntherapie (CD-20-Antikörper Ri-

tuximab) eine weitere Optimierung 
denkbar (Arm B der HD18-Studie der 
GHSG).

Vom prognostischen zum 
prädiktiven Wert der PET

Nachdem die FDG-PET sowohl unter lau-
fender Chemotherapie als auch nach Ab-
schluss der Chemotherapie einen konsis-
tent hohen prognostischen Wert erreichte, 
also frühzeitig zwischen Respondern und 
Non-Respondern unterschied, bietet sich 
die FDG-PET als ein Entscheidungskri-
terium für die responseadaptierte The-
rapie an. Dabei ist das mittels CT doku-
mentierte Therapieansprechen ein wich-
tiges Einschlusskriterium zur Durchfüh-
rung der PET. Auch setzt die Interpretati-
on der PET stets die Kenntnis der CT (in-
itial und zum Untersuchungszeitpunkt) 

voraus, insbesondere da auch geringe 
FDG-Anreicherungen unter Chemothe-
rapie lokalisiert werden müssen und für 
die Bewertung relevant sind. Bei der re-
sponseadaptierten Therapie geht es meis-
tens um eine Verminderung der Chemo-
therapiezyklen (HD18-Studie der GHSG 
für fortgeschrittene Stadien) bzw. um ei-
nen Verzicht auf die Strahlentherapie 
(HD16-Studie der GHSG für frühe Stadi-
en, HD18-Studie bei Nachweis von Rest-
gewebe ≥2,5 cm nach Abschluss der Che-
motherapie). In mehreren internationa-
len Studien wird derzeit untersucht, in 
welchem Ausmaß eine Chemotherapie 
reduziert werden kann, wenn in der In-
terim-PET ein Therapieansprechen nach-
gewiesen worden ist (. Tab. 1). Es zeich-
net sich ab, dass diese Frage dezidiert für 
die verschiedenen Tumorstadien und für 
jedes Chemotherapieprotokoll beantwor-

Tab. 1  Laufende Studien zur responseadaptierten Therapie auf Basis einer Interim-PET

Studientitel Studiengruppe Hodgkin Lymphom

RAPID trial U.K. NCRI Lymphoma Group Frühe Stadien

HD16 GHSG Frühe Stadien

H10 protocol EORTC-GELA-IIL Frühe Stadien

PET-adapted GITIL Fortgeschrittene Stadien

RATHIL U.K. NCRI Lymphoma Group Fortgeschrittene Stadien

HD0801 IIL Fortgeschrittene Stadien

HD18 GHSG Fortgeschrittene Stadien
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer, GELA Group d’Etudes des Lymphomes 
de l’Adulte, GHSG German Hodgkin Study Group, IIL Intergruppo Italiano del Linfomi, GITIL Gruppo Italiano 
Terapie Innovative.
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tet werden muss. Nachdem in solche The-
rapieoptimierungsstudien für erwachse-
ne Patienten und für die pädiatrische On-
kologie sowohl national wie international 
ein großer Teil der Patienten eingebracht 
wird, stellt die regelhafte Anwendung der 
PET bzw. der PET/CT beim Hodgkin-
Lymphom die Realität dar. Durch die be-
gleitende wissenschaftliche Ausrichtung 
ist ein Erkenntnisgewinn über einen un-
mittelbaren patientenrelevanten Nutzen 
der PET absehbar.

Solche Daten liegen für die PET nach 
Abschluss der Chemotherapie bereits vor. 
Nach Abschluss einer Chemotherapie, 
die aus 6 oder 8 Zyklen BEACOPPeskaliert 
bzw. aus 8 Zyklen BEACOPP 14 bestand, 
konnte in der HD15-Studie aus der 5. Stu-
diengeneration der GHSG gezeigt wer-
den, dass der Verzicht auf eine Strahlen-
therapie bei PET-negativem Restgewebe 
über das mittlere Beobachtungsintervall 
von 18 Monaten zu keiner Erhöhung der 
Rezidivrate führte [16]. Wiederum dür-
fen die Konsequenzen aus der PET und 
die Indikation zur Strahlentherapie nicht 
unabhängig von der zuvor durchgeführ-
ten Chemotherapie betrachtet werden. 
Im Falle einer reduzierten Chemothera-
pie oder bei Verzicht auf einzelne Subs-
tanzen einer etablierten Polychemothera-
pie muss möglicherweise die dann gerin-

gere Wirkung der Chemotherapie durch 
anschließende Bestrahlung kompensiert 
werden.

PET vor Behandlungsbeginn

Die Einstufung als frühes, mittleres oder 
fortgeschrittenes Stadium durch das initi-
ale Staging entscheidet über Art und Um-
fang der Chemotherapie und Strahlen-
therapie. Wird die PET zusätzlich zur CT, 
Sonographie und Knochenmarkpunktion 
bei der Festlegung der Krankheitsausbrei-
tung (Staging) eingesetzt, so ergab sich in 
den Studien bei etwa 10–20% der Patien-
ten eine Änderung des Krankheitsstadi-
ums und ggf. eine Änderung der Thera-
pie [21, 24]. Dabei sind die Effekte auf ei-
ne Managementänderung auf Basis einer 
PET/CT höher als bei alleiniger Durch-
führung der PET. Unter 99 prospektiv 
untersuchten Patienten hätte in der Stu-
die von Hutchings et al. [11] die PET in 9% 
und die PET/CT in 17% aufgrund eines 
veränderten Stagings zu Managementän-
derungen geführt. Dabei steht ein Upsta-
ging im Vordergrund.

Ein inhärentes methodisches Problem 
ist, dass der potenzielle Überlebensvorteil 
durch die intensivere Therapie nach Aus-
weitung der Diagnostik beim einzelnen 
Patienten nicht gemessen werden kann. 

Es gibt keine randomisierten Daten, in-
wieweit eine Therapieentscheidung nach 
einem Staging unter Hinzunahme der 
PET im Vergleich zu einem Staging oh-
ne PET zu einer Verbesserung des rezidiv-
freien Überlebens führt. Trotz einer Viel-
zahl von Studien zur diagnostischen Gü-
te der FDG-PET kann die Frage nicht be-
antwortet werden, ob ein mittels PET ent-
deckter zusätzlicher Befund den gleichen 
Stellenwert hat wie ein bereits in der ana-
tomischen Bildgebung eindeutiger Be-
fund. Zusätzlich bietet die PET Aussagen 
über einen Knochenmarkbefall [22], der 
einer ungezielten Knochenmarkpunktion 
entgehen kann. Die positive PET ermög-
licht dann eine gezielte Knochenmark-
punktion.

Im primären Staging ist die PET ins-
besondere dann eine weitere diagnosti-
sche Option, wenn die klinische Präsen-
tation des Hodgkin-Lymphoms unklar ist 
bzw. wenn grenzwertig große Lymphkno-
ten in der CT gesehen werden und ein Be-
fall dieser Lymphknotenstation die Thera-
piestrategie ändern würde. Wenn umge-
kehrt die Zuordnung in ein fortgeschrit-
tenes Stadium aufgrund der CT oder der 
Biopsie bereits eindeutig ist, kann von ei-
ner PET keine Änderung im Regime der 
Chemotherapie erwartet werden. Aller-
dings scheint aufgrund einer „virtuellen“ 

Abb. 1 9 Interim-PET nach 
2 Zyklen BEACOPPeskaliert. 
Das in der CT sichtbare 
Restgewebe im vorderen 
Mediastinum zeigt keine 
FDG-Akumulation, gewer-
tet als Score 0, PET-negativ
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Überlegung an 30 Patienten mit Hodgkin-
Lymphom ein Einfluss auf die spätere Be-
strahlungsplanung möglich [12].

Ein zweiter, aktueller Gesichtspunkt 
zugunsten der Durchführung einer PET 
vor Behandlungsbeginn hat sich durch 
den hohen Stellenwert der PET bei der 
Bewertung des frühen Therapieanspre-
chens ergeben. Ein internationales Ex-
pertengremium hat die initiale PET emp-
fohlen, um nachfolgend die Interpreta-
tion der PET unter oder nach Chemo-
therapie zu optimieren [3, 15]. Zwar ge-
hört das Hodgkin-Lymphom zu den En-
titäten mit initial durchgehend vorhande-
ner FDG-Speicherung in den Lymphom-
manifestationen. Daher darf ein negatives 
Interim-PET als Response gewertet wer-
den. Die hypothetische Alternative einer 
bereits initial fehlenden FDG-Aufnahme 
entspräche einer Rarität. Probleme ergä-
ben sich im Falle einer auffälligen FDG-
Anreicherung in der Interim-PET. In die-
ser Situation ist für die Differenzierung, 
ob eine positive Interim-PET tatsächlich 
einem Tumorrest oder aber einem thera-
pieassoziierten entzündlichen Herd ent-
spricht, die unmittelbare Gegenüberstel-
lung mit dem initialen PET-Befund von 
großem Wert.

PET während Chemotherapie 
(Interim-PET)

Bei einem Ansprechen auf die Chemo-
therapie ist ein Effekt auf den Zucker-
stoffwechsel bereits frühzeitig nach we-
nigen Zyklen Chemotherapie erkennbar. 
Daher ist die PET schon während einer 
laufenden Chemotherapie geeignet, Re-
sponder von Non-Respondern zu unter-
scheiden. Die Trennschärfe der Interim-
PET ist größer als die einer CT (. Abb. 1; 
[10]). In vielen Studien zur PET nach 2, 
3 oder 4 Zyklen Chemotherapie wurde 
nachgewiesen, dass Patienten mit einer 
negativen PET nur selten ein Rezidiv er-
leiden (. Tab. 2; [8, 10, 19, 27]). In den ab-
geschlossenen Studien aus . Tab. 2 wur-
den keine Therapiekonsequenzen aus der 
negativen PET gezogen, sondern die Pa-
tienten erhielten den jeweiligen Thera-
piestandard unabhängig vom Ergebnis 
der PET. Lediglich in einer kleinen Studie 
aus Israel wurde für 43 PET-negative Pa-
tienten die Konsequenz einer reduzierten 
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PET beim Hodgkin-Lymphom. Verbessert die Positronen
emissionstomographie die Behandlung?

Zusammenfassung
Wenn die FDG-PET nach 2 Zyklen Chemo-
therapie (Interim-PET) negativ ist, entwi-
ckelt sich nur selten ein Rezidiv. Daraus folgt 
ein hoher negativer prognostischer Wert der 
FDG-PET im Therapiemonitoring des Hodg-
kin-Lymphoms. Der Schritt zur responsead-
aptierten Therapie (Therapie-Deeskalati-
on) mittels Interim-PET sollte in Therapieop-
timierungsstudien wissenschaftlich beglei-
tet werden. Dies erhöht die Patientensicher-
heit und sollte eine Referenzbegutachtung 
der Interim-PET einschließen. Nach Abschluss 
der Chemotherapie konnte in der HD15-Stu-
die der German Hodgkin Study Group (GHSG) 
ein progressionsfreies Überleben bei 95% 

der PET-negativen Patienten in partieller Re-
mission gezeigt werden. Bei Verzicht auf ei-
ne Strahlentherapie bei Patienten in partieller 
Remission mit Restgewebe ≥2,5 cm erhöhte 
sich die Rate an Frührezidiven im Vergleich 
zur Patientengruppe in kompletter Remission 
nicht. Das Gesamtüberleben nach 5 Jahren 
bleibt abzuwarten. Eine solche Therapiekon-
sequenz muss sich aber stets an der Intensi-
tät der zuvor durchgeführten Chemothera-
pie orientieren.

Schlüsselwörter
PET · Lymphom · Hodgkin · Chemotherapie · 
Strahlentherapie

PET in Hodgkin’s lymphoma. Can positron emission 
tomography improve the therapy?

Abstract
PET-negative patients after 2 cycles of che-
motherapy (interim-PET) rarely develop a re-
lapse. Thus, the negative prognostic value of 
interim-PET in therapy monitoring of Hodg-
kin’s lymphoma is high. The next clinical step 
towards response-adapted therapy (therapy 
de-escalation) using interim-PET should be 
embedded in clinical trials and scientific eval-
uation. This increases the safety for the pa-
tients and PET should be evaluated by a sec-
ond reader. After completion of chemothera-
py the progression-free survival was 95% for 
PET-negative patients in partial remission, as 
shown in the HD15 trial of the German Hodg-

kin Study Group (GHSG). Thus, consolidation 
radiotherapy can be omitted in PET patients 
with residual tissue of ≥2.5 cm without in-
creasing the risk for progression or early re-
lapse as compared to patients in complete 
remission. The impact of this finding on the 
overall survival at 5 years must be awaited. 
However, such therapy consequences must 
always be oriented to the intensity of the pre-
ceding chemotherapy.

Keywords
PET · Lymphoma · Hodgkin · Chemotherapy · 
Radiotherapy
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Chemotherapie gezogen und nur 1 von 
43 Patienten erlitt ein Rezidiv (. Abb. 2; 
[4]). Generell geht eine positive Interim-
PET mit einer höheren Wahrscheinlich-
keit für ein Rezidiv einher. Der positive 
prognostische Wert der Interim-PET liegt 
insbesondere nach einer ABVD-basierten 
Therapie sehr hoch (. Tab. 2), die PET-
positiven Patienten zeigen also sehr häu-
fig ein Therapieversagen. Hingegen erlei-
den nach dem dosisintensiven Chemo-
therapieprotokoll BEACOPPeskaliert nur 
einige der PET-positiven Patienten ein 
Therapieversagen, sodass dann der po-

sitive prognostische Wert der PET ent-
sprechend niedriger liegt [19]. Die wis-
senschaftlich bewiesene Trennschärfe für 
die Unterscheidung zwischen Responde-
rn und Non-Respondern in der Interim-
PET entspricht zunächst einem hohen 
Wert der PET zur Prognose des progres-
sionsfreien Überlebens. Ein solcher pro-
gnostischer Wert der FDG-PET ist zwar 
nicht gleichzusetzen mit dem prädiktiven 
Wert für ein dezidiertes Therapiekonzept. 
Die Unterscheidung von Respondern und 
Non-Respondern führt aber schon heute 
zu Managementveränderungen bei vie-

len international organisierten Studien-
gruppen (. Tab. 1). Gegenstand der 6. 
Studiengeneration der GHSG sind in der 
HD18-Studie gezielte Fragen nach der op-
timalen Anzahl an Chemotherapiezyklen 
± Immuntherapie bzw. ± Strahlentherapie 
(. Abb. 3). Der prädiktive Wert der Inte-
rim-PET wird für jedes Chemotherapie-
protokoll separat zu prüfen sein [13].

Die responseadaptierte Therapie mit-
tels PET mündet grundsätzlich in zwei ge-
genläufigen Strategien (. Abb. 4):
1.	� Die Remissionsrate der intensiven 

BEACOPP-Chemotherapie ist beim 
fortgeschrittenen Hodgkin-Lym-
phom mit 87% nach 5 Jahren ande-
ren Regimen deutlich überlegen [6]. 
Bei einer intensiven Chemotherapie 
mit sehr hohen Werten für das rezi-
divfreie Überleben wird der frühzei-
tig negative PET-Befund genutzt, um 
die Anzahl der Chemotherapiezyklen 
zu verringern. Dadurch wird die To-
xizität der Chemotherapie verringert 
und es gilt zu belegen, dass die rezi-
divfreien Überlebensraten langfris-
tig keinen signifikanten Unterschied 
zeigen. Da neben der Rezidivgefähr-
dung auch die Toxizität und die Lang-
zeitfolgen der Chemotherapie (Herz- 
und Lungenerkrankungen, bösar-
tige Zweittumoren) über das langfris-
tige Überleben entscheiden, ist we-
gen der vermutlich geringeren Lang-
zeiteffekte der individualisierten Che-
motherapie sogar eine Steigerung des 
Gesamtüberlebens und der Lebens-
qualität denkbar. Besonders die in 
Deutschland üblichen BEACOPPes-

kaliert-Chemotherapieprotokolle für 
fortgeschrittene Stadien des Hodg-
kin-Lymphoms eignen sich für ei-
ne solche Deeskalation. In Deutsch-
land wird eine solche responseadap-
tierte Therapie mit einer FDG-PET 
nach 2 Zyklen BEACOPPeskaliert in-
nerhalb der HD18-Studie der GHSG 
angeboten (. Abb. 3). Protokollge-
mäß erfolgt eine Zweitbegutachtung 
der PET, bei der Interpretation als 
PET-negativ (Therapiekonsequenz!) 
wird ein international abgestimmter 
Maßstab angelegt. Im Falle einer posi-
tiven PET erhält der Patient weiterhin 
den bisherigen Standard der BEA-
COPPeskaliert-Chemotherapie, je nach 

Patienten in ungünstigen oder fortgeschrittenen Stadien

54 Patienten mit PET

2x BEACOPP esk.

PET-negativ

12 Monate

PET-positiv

8/11 event free survival

4x BEACOPP esk.
n=11

4x BEACOPP std.
n=43

42/43 event free survival

Abb. 2 8 Prädiktiver Wert der FDG-PET nach 2 Zyklen BEACOPPeskaliert. In dieser Pilot-Studie aus Israel 
wurden aus dem Ergebnis der Interim-PET Konsequenzen für die Intensität der Chemotherapie gezo-
gen [4]. BEACOPP esk. BEACOPPeskaliert, BEACOPPstd. BEACOPPStandard

PET-negativPET-positiv

R 

2 x
BEACOPP esk.

6 x
BEACOPP esk.

6 x BEACOPP esk.
+ Rituximab

PET-positive PR ≥ 2,5 cm: RT

6 x
BEACOPP esk.

PET in HD18 der GHSG

PET-Panel (GHSG)

FDG-PET an Tag 17 – 21

2 x BEACOPP esk.

 Hodgkin-Lymphom, fortgeschrittene Stadien

R 

Abb. 3 8 Interim-PET in HD18 der German Hodgkin Study Group (GHSG). Der innovative Arm ist die 
Therapie-Deeskalation auf insgesamt 4 Zyklen BEACOPPeskaliert bei PET-negativen Patienten. PR parti-
elle Remission, R Randomisation, RT Radiatio, BEACOPP esk. BEACOPPeskaliert
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Randomisationsarm ergänzt um eine 
Immuntherapie mit dem CD20-Anti-
körper Rituximab.

2.	� ABVD-basierte Chemotherapiere-
gime beim fortgeschrittenen Hodgkin 
Lymphom erreichen nach 5 Jahren ei-
ne Remissionsrate von nur 67% [6]. 
Das Argument für den Einsatz von 
ABVD ist die niedrigere Toxizität des 
Regimes für die durch ABVD heil-
baren Patienten. Hierbei wird aber ei-
ne Steigerung der Toxizität und Mor-
bidität für die progredienten und re-
zidivierenden Patienten in Kauf ge-
nommen. Dieses Konzept ist in den 
angelsächsischen Ländern stärker ver-
breitet und in Deutschland bei jun-
gen Patienten im fortgeschrittenen 
Stadium unüblich. In einigen Studien 
wird dann eine umgekehrte Strategie 
mit der PET verfolgt: Die innovativen 
Therapiekonsequenzen („experimen-
teller Arm“) sind auf die positive Inte-
rim-PET ausgerichtet. Patienten mit 
einer positiven PET erhalten eine In-
tensivierung ihrer Chemotherapie 
(z. B. eine Umstellung der Chemothe-
rapie von ABVD auf BEACOPPeska-

liert, ggf. Hochdosischemotherapie in 
Kombination mit einer Stammzell-
transplantation). Für die gravierende 
Befundinterpretation als PET-posi-
tiv wird eine deutliche Erhöhung des 
Zuckerstoffwechsels gefordert. Hier-
durch erklären sich Unterschiede in 
der PET-Interpretation.

Betrachtet man die Gesamtheit der der-
zeit rekrutierenden Studien für Hodgkin-
Patienten, so dominiert die Deeskalati-

onsstrategie mit Prüfung auf Nichtunter-
legenheit der Therapiealternativen [13].

Bei der Interim-PET ist die PET-Un-
tersuchung möglichst zum Ende eines 
Chemotherapiezyklus durchzuführen, um 
den maximal möglichen Abstand zur letz-
ten Chemotherapiegabe einzuhalten. Für 
die Interim-PET in HD18 steht bei einem 
3-wöchigen Chemotherapiezyklus ein en-
ges Zeitfenster zwischen Tag 17 bis 21 des 
2. Therapiezyklus zur Verfügung.

Wie definiert sich „positiv“ 
im Interim-PET?

Als Untersucher ist man gerade in Grenz-
fällen auf eindeutig definierte Kriterien 
angewiesen. Kernproblem ist die Interpre-
tation schwacher FDG-Anreicherungen 
(Score 2 in . Tab. 3), wenn also die FDG-
Aufnahme im Restgewebe über den me-
diastinalen Bloodpool hinausgeht, aber 
die Untergrundaktivität der Leber nicht 
übersteigt. In einer solchen Konstellati-

on ist die FDG-Anreicherung visuell be-
reits gut sichtbar und die semiquantitative 
Auswertung mittels „standardized uptake 
value“ (SUV) erhöht nicht den Grad der 
diagnostischen Sicherheit.

Betrachtet man die internationale Stu-
dienlage mit Eskalations- und Deeskalati-
onsstrategien aufgrund der Interim-PET, 
so wird deutlich, warum unter den Exper-
ten keine Einigkeit herrscht [17, 20]. Denn 
es ist ein Unterschied, ob bei einer The-
rapie mit über 87%iger Remissionsrate ei-
ne Therapiereduktion durch eine Unter-
suchung oder ob bei einer Therapie mit 
einer 67%igen Remissionsrate eine erfor-
derliche Intensivierung erkannt werden 
soll (. Abb. 5). Diese gegensätzlichen 
Therapiekonsequenzen bei Einsatz dersel-
ben Methode erfordern eine differenzierte 
Vorgehensweise. Die Anwendung der Kri-
terien je nach Ausgangslage der Patienten 
– eine etwas höhere Spezifität bei der Aus-
wahl der Patienten, die eine relevante The-
rapieintensivierung erfahren sollen, und 

Tab. 2  Daten zum prognostischen Wert einer Interim-PET

Studie Patienten ChT-Zyklen vor 
PET

PET-positiv PET-negativ Follow-up 
(Monate)

Patienten Therapie-Ver-
sagen n (%)

Patienten Therapie-Ver-
sagen n (%)

 

Hutchings et al. 2005 [9] 85 2/3 13 8 (62) 72 4 (6) 6–125

Hutchings et al. 2006 [10] 77 2 16 11 (69) 61 3 (5) 2–41

Zinzani et al. 2006 [27] 40 2 8 7 (88) 32 1 (3) 12–27

Gallamini et al. 2006 [7] 108 2 20 18 (90) 88 3 (3) 2–47

Gallamini et al. 2007 [8] 260 2 50 43 (86) 210 10 (5) 4–62

Markova et al. 2009 [19] 50 4 BEACOPPeskaliert 14 2 (14) 36 1 (3) ≥ 12
Eine positive PET geht nach einer ABVD-basierten Therapie mit einer hohen Rate an Therapieversagern einher. Dies trifft für eine BEACOPP-basierte Therapie so nicht zu. Der 
negative Vorhersagewert der PET liegt konsistent hoch. Dieser hohe negative Vorhersagewert ist Grundlage für die Therapie-Deeskalation in HD18 der GHSG.ChT Chemo-
therapie.Therapieversagen steht für Progression, Rezidiv und therapieassoziierte Ereignisse.

Tab. 3  Intensität der FDG-Anreicherung gemäß einer 5-Punkte-Skala [17, 20]

Score (PET-
Bogen)

Beschreibung PET-Interpretation (Ran-
domisationsbogen)

0 Keine FDG-Aufnahme PET-negativ

1 FDG-Aufnahme geht nicht über den mediastinalen 
Bloodpool hinaus

PET-negativ

2 FDG-Aufnahme mehr als der mediastinale Bloodpool, 
geht aber nicht über die Untergrundaktivität der Leber 
hinaus

PET-positiv

3 FDG-Aufnahme deutlich und mehr als die Untergrund-
aktivität in der Leber

PET-positiv

4 Nachweis neuer FDG-Speicherherde, Progress unter 
Chemotherapie, Ausschlusskriterium zur PET in HD18, 
kommt in HD18 protokollgemäß nicht vor

PET-positiv

Die Intensität der FDG-Anreicherung wird gemäß einer 5-Punkte-Skala beschrieben [17, 20]. Die Interpretation 
als PET-negativ und damit die Therapiereduktion ist in der HD18-Studie der GHSG und in der EuroNet-PHL-C1-
Studie der pädiatrischen Studiengruppe auf die Scores 0 und 1 beschränkt.
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umgekehrt eine hohe Sensivität bei der 
Auswahl der Patienten, die weiterhin min-
destens die äußerst effektive Standardbe-
handlung erhalten sollen – erscheint an-
gebracht. International besetzte Experten-
gruppen [20] und Studiengruppen haben 
sich zum Ziel gesetzt, die Bewertungskri-

terien zu validieren. In erster Linie werden 
die Studienergebnisse abzuwarten sein, in 
denen ein Bewertungsschlüssel für die 
Intensität der FDG-Anreicherung imple-
mentiert gewesen war. Zum jetzigen Zeit-
punkt wird in der HD18-Studie der GHSG 
und in der EuroNet-PHL-C1 Studie der 

pädiatrischen Studiengruppe ein über-
einstimmendes Bewertungssystem ge-
nutzt (. Tab. 3, . Abb. 6; [17, 18]).

Es erhöht die Patientensicherheit, wenn 
in der HD18-Studie die Patienten mit dem 
Score 2 weiterhin die Standardtherapie er-
halten und die Deeskalation zunächst auf 
die Patienten mit den Scores 0 und 1 be-
grenzt wird (. Abb. 3, 5). Nach den bis-
herigen Erfahrungen im Panel der GHSG 
erfüllen in der HD18-Studie mehr als die 
Hälfte der Patienten die PET-Kriterien für 
den Score 0 oder 1. Nach den Daten von 
Avigdor et al. [2] und Markova et al. [19] 
wäre nach 2 Zyklen BEACOPPeskaliert mit 
einer Rate PET-negativer Patienten von 
71%, bzw. nach 4 Zyklen BEACOPPeskaliert 
von 67% zu rechnen.

Um eine unspezifische FDG-Aufnah-
me in Muskulatur und braunes Fettge-
webe bei den meistens jungen Patienten 
in kalter Jahreszeit oder in klimatisier-
ten Räumen zu minimieren, kann die Ga-
be von Betablockern vor Durchführung 
der PET hilfreich sein. Alternativ oder er-
gänzend ist eine behagliche, warme Lage-
rung der Patienten mittels Heizdecken vor 
bzw. zwischen der FDG-Injektion und der 
PET-Datenakquisition ratsam.

Was bedeutet PET-positiv im 
Interim-PET für den Patienten?

Eine positive Interim-PET geht mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit für ein Re-
zidiv einher, wobei das Ausmaß der Re-
zidivgefährdung von der Zusammenset-
zung der Chemotherapeutika und von der 
Durchführung einer Strahlentherapie ab-
hängt. Blieb der Patient nach 2 bis 4 Zy-
klen ABVD PET-positiv und erfolgte kei-
ne Umstellung der Chemotherapie, erga-
ben sich die Rezidivraten von über 90% 
[9, 10]. In dem Regime von 2 Zyklen BE-
ACOPP, dann Umstellung auf 4 Zyklen 
ABVD ± Strahlentherapie konnte in einer 
israelischen Studie für die PET-positiven 
Patienten ein progressionsfreies Über-
leben nach 4 Jahren von 53% beobachtet 
werden [2]. In einem Subkollektiv aus der 
HD15-Studie erfolgte bei einer FDG-Spei-
cherung in der Interim-PET nach 4 Zy-
klen die protokollgemäße Komplettierung 
auf 6–8 Zyklen BEACOPPeskaliert und – ab-
hängig von der PET nach Abschluss der 
Chemotherapie – eine perkutane Bestrah-

Hodgkin-Lymphom, fortgeschrittene Stadien

ABVD
PFS 67%

BEACOPP esk.
PFS 87%, Toxizität

PET-negativ

Therapie -
Deeskalation

Standard -
Therapie

Therapie -
Eskalation

PET-positiv

Standard -
Therapie

Score 2 PET-negativ PET-positiv Score 2

Abb. 5 8 Score 2 beschreibt einen gering erhöhten FDG-Uptake im Restgewebe, visuell zwischen 
FDG-Uptake im mediastinalen Bloodpool und FDG-Uptake in der Leber. Die Datenlage hierzu ist li-
mitiert. Patienten mit einer solchen Konstellation werden in den verschiedenen Studienprotokollen 
dem Standardarm zugeordnet. Hierbei orientiert sich bei einem Score 2 die Behandlung unter ABVD 
an den PET-negativen Patienten, unter BEACOPP an den PET-positiven Patienten. BEACOPP esk. BEA-
COPPeskaliert

3 2 1 04

Abb. 6 8 Intensität des FDG-Uptake in den Scores 0–4. Hierbei sind die Scores 3 und 4 eindeutig PET-
positiv, die Scores 0 und 1 eindeutig PET-negativ. Bei Score 2 richten sich die Therapiekonsequenzen 
am Studienprotokoll aus

Hodgkin-Lymphom, fortgeschrittene Stadien

Therapie -
Eskalation

ABVD
PFS 67%

BEACOPP esk.
PFS 87%, Toxizität

PET-negativPET-positivPET-positiv PET-negativ

Therapie -
Deeskalation

Standard -
Therapie

Standard -
Therapie

Abb. 4 8 Abhängig von der Intensität der Chemotherapie werden international in den diversen Studi-
en aus dem Ergebnis der Interim-PET unterschiedliche Therapiekonsequenzen gezogen. Bei wenig in-
tensiver Chemotherapie bedeutet der innovative Arm Therapie-Eskalation (falls PET-positiv), bei inten-
siver Chemotherapie führt der innovative Arm zur Therapie-Deeskalation (falls PET-negativ). PFS pro-
gressionsfreies Überleben („progression free survival“), BEACOPP esk. BEACOPPeskaliert
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lung, wobei die Rezidivrate auf etwa 15% 
begrenzt werden konnte [19]. Damit ist 
der positive prognostische Wert der PET 
stark von der Intensität der Chemothera-
pie abhängig.

PET nach Abschluss der 
Chemotherapie

Die Unterscheidung von vitalem Resttu-
mor gegen Narbengewebe spielt bei Patien
ten mit einem fortgeschrittenen Hodgkin-
Lymphom eine große Rolle, da nach Ab-
schluss der Chemotherapie etwa 40% der 
Patienten Restgewebe in der CT aufwei-
sen und zu diesem Zeitpunkt die Ent-
scheidung über eine Strahlentherapie 
zu treffen ist. Restgewebe bzw. vergrö-
ßerte Lymphknoten nach Chemothera-
pie bestehen ganz überwiegend oder aus-
schließlich aus Entzündungszellen. Schon 
seit vielen Jahren ist der hohe prognosti-
sche Wert einer negativen PET nach Ab-
schluss der Chemotherapie bekannt. Pa-
tienten mit einer unauffälligen PET erlei-
den nur selten ein Rezidiv, der negative 
Vorhersagewert lag in der Mehrzahl der 

Studien konsistent bei etwa 95% und gilt 
als gut abgesichert [5, 25, 26].

Umgekehrt ist bei einer positiven PET 
die Rezidivwahrscheinlichkeit erhöht. Die 
Höhe der Rezidivrate hängt vom initialen 

Risikoprofil (z. B. großer Mediastinaltu-
mor, große nekrotische Tumorareale), 
von der Intensität der Chemotherapie, 
von der Intensität der FDG-Anreicherung 
und von der Durchführung der Strahlen-

Hodgkin-Lymphom, fortgeschrittene Stadien

Restaging (CT)

Panel (GHSG)

PET

CR, PR < 2,5 cm

A
8x BEACOPP esk.

C
8x BEACOPP 14

PET-negativ

PR ≥ 2,5 cm

Nachsorge

30 Gy Radiatio

PET-positiv

B
6x BEACOPP esk.

PET in HD15 der GHSG

NPV: 95%

Abb. 7 8 PET nach Abschluss der Chemotherapie in HD15 der German Hodgkin Study Group (GHSG). 
Der negative prädiktive Wert der PET lag bei 95% und rechtfertigte die Hypothese, dass ein Verzicht 
auf eine Strahlentherapie möglich ist, ohne die Zahl der Frührezidive zu erhöhen. NPV negativer prä-
diktiver Wert, PR partielle Remission, CR komplette Remission, BEACOPP esk. BEACOPPeskaliert

  
  

  



therapie ab. In der Literatur schwanken 
die Werte zwischen 15% und 60%. Unter 
folgenden Voraussetzungen lag die Rezi-
divrate in der HD15-Studie der GHSG bei 
PET-positiven Patienten bei nur 15% [16]: 
Die Chemotherapie bestand aus 6 bzw. 8 
Zyklen BEACOPPeskaliert, eine FDG-An-
reicherung oberhalb des mediastinalen 
Bloodpools wurde als PET-positiv gewer-
tet, es erfolgte eine Referenzbegutachtung 
mit CT-Korrelation und eine zeitgerechte 
Strahlentherapie mit 30 Gy. Da in der 
HD15-Studie der GHSG auf eine histolo-
gische Überprüfung des positiven PET-
Befunds aus mehreren Gründen (mög-
liche Komplikationen bei Eröffnung des 
Thorax, fragliche Repräsentativität bei ei-
ner Nadelpunktion) verzicht wurde und 
die PET-positiven Patienten einer konso-
lidierenden Strahlentherapie zugeführt 
wurden, war der positive prognostische 
Wert der PET keine Zielgröße dieser Stu-
die und führte nicht zu einer Therapie-Es-
kalation.

Inzwischen liegen prospektive Studi-
endaten vor, die sich mit dem Verzicht auf 
eine Strahlentherapie bei negativer PET 
beschäftigt haben (. Abb. 7; [16, 23]). 
Damit hat die PET nicht nur einen pro-
gnostischen Wert, sondern ist zusätzlich 
ausschlaggebend für eine Therapieent-
scheidung. Die bisher verfügbaren Daten 
legen den Schluss nahe, dass eine solche 

PET-basierte Therapiestratifikation nur 
möglich ist, wenn die vorangegangene 
Chemotherapie mit effektiven Substan-
zen durchgeführt worden ist [23]. Somit 
ist der prädiktive Wert der PET für die je-
weilige Chemotherapie separat zu prüfen. 
In Deutschland, Tschechien, Österreich, 
Schweiz sowie in Amsterdam konnte in 
der HD15-Studie der GHSG auf der Ba-
sis einer Chemotherapie mit BEACOPPes-

kaliert der Verzicht auf eine Strahlenthera-
pie bei negativer PET erfolgreich umge-
setzt werden [16]. Das rezidivfreie Über-
leben lag mit 95% bei Patienten mit FDG-
negativem Restgewebe ohne Bestrahlung 
genauso hoch wie bei den Patienten mit 
einer kompletten Rückbildung in der CT. 
Der Zeitpunkt der Nachbeobachtung lag 
im Minimum bei 12 Monaten, im Mittel 
bei 18 Monaten. Damit ist schon heute die 
Aussage zu treffen, dass eine solche PET-
basierte Strategie die Zahl der Frührezi-
dive nicht erhöht. Da mehr als 75% der Pa-
tienten mit Restgewebe über 2,5 cm PET-
negativ waren, führt diese Individualisie-
rung der Therapiestrategie für viele Patien
ten zu einer Toxizitätsreduktion. Für die 
PET nach Ende der Chemotherapie ist in 
der laufenden HD18-Studie ein Abstand 
von 4 Wochen zur letzten Applikation von 
Chemotherapeutika vorgeschrieben.

In der 6. Studiengeneration der GHSG 
wird in der HD16-Studie für frühe Stadien 

geprüft, ob nach einer stadiengerechten 
Chemotherapie ein Verzicht auf die Strah-
lentherapie möglich ist (. Abb. 8). In der 
HD17-Studie für intermediäre Stadien 
wird es zusätzlich um die Implementie-
rung der Involved-Node- (IN-)Bestrah-
lungstechnik gehen. Es wird auch in der 
Zukunft die Aufgabe von Multizenterstu-
dien sein, auf der Basis des gesicherten 
hohen negativen prognostischen Werts 
der PET weitere responseadaptierte The-
rapiekonzepte mit patientenrelevantem 
Nutzen zu prüfen.

Stellenwert der PET in 
der Nachsorge

Es existiert kein internationaler Konsens, 
wie bei Patienten mit kompletter Remis-
sion die Nachsorge zu gestalten ist. In ei-
ner Studie von Jerusalem et al. [14] wur-
den 36 Patienten für 2–3 Jahre alle 4–
6 Monate mittels PET untersucht. Hier-
bei zeigte sich, dass die PET alle Rezi-
dive zuverlässig vor dem Auftreten von 
klinischen Symptomen erkennen konn-
te, wobei es zu einer Reihe falsch-posi-
tiver Befunde kam. Im Jahr 2009 wurde 
eine prospektive Studie publiziert, wo-
nach die FDG-PET in der Lage ist, uner-
wartete Rezidive jeweils bei etwa 10% der 
Hodgkin-Patienten nach 6 und 12 Mona-
ten zu erkennen [28]: Unter 160 PET-Un-
tersuchungen nach 6 Monaten erbrachten 
14 PET-Untersuchungen (9%) ein richtig-
positives Ergebnis, und unter 140 PET-
Untersuchungen nach 12 Monaten wur-
de bei 14 PET-Untersuchungen (10%) ein 
richtig-positiver Befund erhoben. Ein-
schränkend wiesen die Autoren darauf 
hin, dass der Rezidivverdacht bei posi-
tiver PET durch eine Histologie zu bestä-
tigen ist und dass die Auswirkung einer 
positiven PET auf das klinische Manage-
ment einer Analyse bedarf. Insbesondere 
bleibt unklar, ob der Zeitgewinn bei früh-
zeitiger Rezidiverkennung mittels PET zu 
einer Verbesserung der Behandlungser-
gebnisse der Rezidivtherapie führt. Insge-
samt reicht die bisherige Datenlage nicht 
aus, um eine Empfehlung zugunsten einer 
routinemäßigen Durchführung der PET 
in der Nachsorge zu geben.

Hiervon unterscheidet sich der ge-
zielte Einsatz der PET bei begründetem 
Rezidivverdacht; in dieser Konstellation 

PET in HD16 der GHSG

PET positiv PET negativ

Hodgkin Lymphom, frühe Stadien, günstige Prognosefaktoren

R

IF-RT, 30 Gy

FDG-PET an Tag 17–21
PET-Panel (GHSG)

PET pos./neg.

IF-RT, 30 Gy

Nachsorge; PET/CT-Kontrolle, falls PET-2 positiv oder Restgewebe > 2,5 cm

2 x ABVD

FDG-PET an Tag 17–21
PET-Panel (GHSG)

2 x ABVD

Abb. 8 8 PET in HD16 der German Hodgkin Study Group (GHSG). Der experimentelle Arm ist der Ver-
zicht auf eine Strahlentherapie bei PET-negativen Patienten. IF „involved field“, R Randomisation, RT 
Radiotherapie
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ist die Testgüte der PET mit der PET in 
der Primärdiagnostik vergleichbar. Aller-
dings wird bei Rezidivverdacht in der Re-
gel eine histologische Abklärung erforder-
lich sein, u. a. um ein Non-Hodgkin-Lym-
phom auszuschließen.

Fazit für die Praxis

Für die Durchführung der PET ist es wich-
tig, dass der Patient nüchtern und zum 
richtigen Zeitpunkt innerhalb eines Che-
motherapiezyklus zur PET-Untersuchung 
erscheint. Auch wenn der prognostische 
Wert der PET im Therapiemonitoring und 
in der Therapiekontrolle belegt ist, soll-
te der Schritt zur responseadaptierten 
Therapie mittels PET in Therapieoptimie-
rungsstudien wissenschaftlich begleitet 
werden. Dies erhöht die Patientensicher-
heit und sollte eine Referenzbegutach-
tung der Interim-PET einschließen.
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