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Wesentliche Neuerungen in der Version 2

Version 2.1 (April 2019)

Im Januar 2019 ist ein Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zum PET-CT in
Kraft getreten Auf dieser Grundlage
wurden die Hinweise zur Erstattungsfdhigkeit des PET/CTs in den Empfehlungen , ,

, geandert. Dariliber hinaus wurde ein Absatz zur Definition von PET-Positivitdt/Ne-
gativitat erganzt ( ).

Version 2.0 (Juni 2018)

Die Aktualisierung bezieht sich auf die komplette Leitlinie. Es erfolgte eine teilweise Spezifi-
zierung und Ergdnzung von Schliisselfragen. Insgesamt haben sich keine bedeutsamen Ande-
rungen zu den vorherigen Schlisselfragen ergeben.

Anderungen bei den Empfehlungen gab es zur Anwendung der kombinierten Positronenemis-
sionstomographie und Computertomoprahie (PET/CT) zur Stadieneinteilung (siehe Kapitel 3).
Des Weiteren wurden die Therapieempfehlungen fiir Hodgkin Lymphom (HL)- Patienten der
fortgeschrittenen Stadien (siehe Kapitel 7) sowie Patienten mit Rezidiv (siehe Kapitel 9) oder
refraktdarem HL aufgrund neuer Evidenz angepasst. Insgesamt enthalt die aktualisierte Ver-
sion der Leitlinie 19 neue, 77 aktualisierte und 80 unverdanderte Empfehlungen. Die einzelnen
neuen und aktualisierten Empfehlungen sind in - aufgelistet.

Um den Leser auf PET/CT-Indikationen aufmerksam zu machen, die (noch) nicht von den
Krankenkassen refinanziert werden, wurden in dieser Leitlinie entsprechende Empfehlungs-
kdastchen um einen Satz ergdnzt: ,*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leis-
tungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert).
Sobald die Kosteniibernahme gesichert ist, wird ein Amendment der Leitlinie ohne diesen
Warnhinweis veroéffentlicht Das Amendment ist mittlerweile erfolgt, der Absatz wurde gedn-
dert, nicht gestrichen (siehe Informationen zur Version 2.1).

Tabelle 1: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 3 ,Diagnostik und Stadieneinteilung*

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen
- Knochenmarksbiopsie - Histologische Diagnostik - Referenzpathologe
- PET/CT Staging - Diagnostik-untersuchung - Zeitrahmen
- PET/CT - Planung involved-site Bestrahlung - Staging-Untersuchung
- Informationen zu Selbsthilfegruppen - Extranodaler Befall

- Ergdnzende Untersuchungen

- Psychoonkologische Diagnostik
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Tabelle 2: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 5 ,Therapie des friihen Stadiums*

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen
- Konsolidierende Strahlentherapie - - Empfehlung zur Studienteilnahme
IMRT/VMAT
- Bestrahlung in tiefer Inspiration (DIBH - deep - Rolle des PET/CTs zur Therapieentscheidung
inspiration breath hold) nach 2 Zyklen ABVD
- Bestrahlung mit Protonen - Konsolidierende Strahlentherapie - Feld

Tabelle 3: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 6 ,Therapie des intermedidren Stadiums*

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen

- Strahlentherapie Feld - Empfehlung zur Studienteilnahme
- PET/CT zur weiteren Therapieentscheidung
- Ergdnzende Strahlentherapie - ,2+2"“
- Ergdnzende Strahlentherapie - ABVD

- Ergdnzende Strahlentherapie

Tabelle 4: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 7 ,Therapie des fortgeschrittenen Stadiums”

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen

- Zahl der Zyklen - Empfehlung zur Studienteilnahme
- Wahl der Chemotherapie
- PET/CT zur Therapieentscheidung
- PET/CT nach Chemotherapie

- Konsolidierende Strahlentherapie: PET/CT-ba-
siert

- Lokale Strahlentherapie
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Tabelle 5: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 8 ,Therapie von Subgruppen”

Neue Empfehlungen

- Empfehlung HIV-HL, Therapie von Patienten mit

pulmonaler Vorschadigung

Aktualisierte Empfehlungen

- Empfehlung dltere Patienten, frihes Stadium

- Empfehlungen dltere Patienten, intermedidres
Stadium

- Empfehlungen dltere Patienten, intermediares
Stadium

- Empfehlungen dltere Patienten, fortgeschritte-
nes Stadium

- Empfehlung bei Komorbiditat

- Empfehlung HIV-HL, friithes Stadium

- Empfehlung HIV-HL, intermedidres Stadium

- Empfehlung HIV-HL, fortgeschrittenes Stadium

- Empfehlung HIV- HL, Rezidiv

- Empfehlungen NLPHL, Stadium IA ohne Risiko-
faktoren

- Empfehlungen NLPHL, Rezidiv

Tabelle 6: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 9 ,Rezidivtherapie“

Neue Empfehlungen

- Progress oder Rezidiv nach Salvagetherapie
und Brentuximab vedotin

- Therapie eines Hochrisiko-Rezidivs

- Konsolidierung mit Brentuximab vedotin bei
Hochrisiko-Rezidiv

- Konsolidierung mit Bestrahlung

- Alternativtherapie zur Transplantation

- Alternativtherapie zur Transplantation

Aktualisierte Empfehlungen

- Rezidiv, PET

- Rezidiv, histologische Sicherung

- PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit auto-
loger Transplantation

- PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit auto-
loger Transplantation

- PET/CT nach Hochdosischemotherapie und au-
tologer Transplantation

- Progress nach Salvage-Therapie
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Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen
- Rezidiv nach Transplantation - Progress nach Salvagetherapie - Alternative
Empfehlung
- Rezidiv nach Transplantation und Brentuximab - Konsolidierung mit Doppeltransplantation bei
vedotin Hochrisiko-Rezidiv

- Alternativtherapie zur Transplantation
- Allogene Transplantation

- Allogene Transplantation

Tabelle 7: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 10 ,Verhalten wahrend/nach der Erkrankung*

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen

- Allgemeine Empfehlung
- Prophylaktische Antibiotikagabe
- Empfehlung EPO
- VerhiitungsmaRnahmen wdhrend Therapie
- VerhiitungsmaRnahmen nach Therapie

- Fertilitatsprotektive MaRnahmen bei der Frau

Tabelle 8: Neue und aktualisierte Empfehlungen im Kapitel 11 ,Nachsorge*

Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen

- Friherkennung Herzerkrankung - nach Be- - Nachsorgeuntersuchung - Rontgen Thorax
strahlung und Anthrazyklintherapie

- Nachsorgeuntersuchung - Sonographie
- Rezidivverdacht - histologische Sicherung

- Frauen - Mammakarzinom Friiherkennungs-
untersuchung

- Frauen (Alter bei Erstdiagnose des Hodgkin
Lymphoms <30 Jahre) - Mammakarzinom Friih-
erkennungsuntersuchung
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Neue Empfehlungen Aktualisierte Empfehlungen

1 1.17.- Frauen (Alter bei Erstdiagnose des Hodgkin
Lymphoms >30 Jahre) - Mammakarzinom Friih-
erkennungsuntersuchung

11.18.- Frauen (50. - 69. Lebensjahr) - Mammakarzi-
nom Fritherkennungsuntersuchung

11.21.- Fraherkennung Herzerkrankung - Risikofak-
toren

11.22 .- Friherkennung Herzerkrankung - Therapie

11.23 .- Friherkennung Herzerkrankung - Risikofak-
toren

11.24.- Fraherkennung Herzerkrankung - Risikofak-
toren

11.25 .- Fruherkennung Herzerkrankung - nach Be-
strahlung

11.26.- Friiherkennung Herzerkrankung - nach Be-
strahlung und ohne Anthrazykline

11.31.- Fruherkennung Herzerkrankung - Diagnostik
KHK

11.36.- Fruherkennung Schilddriisenerkrankung - La-
borwerte

11.49.- Friiherkennung Fatigue - Fragebogen

11.50. - Fatigue - Therapie

.-
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Bei der Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms han-
delt es sich um die aktualisierte Fassung (Version 2) der S3-Leitlinie zum Hodgkin Lym-

phom (Version 1 vom Februar 2013).
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1.6 Besonderer Hinweis 13

1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hin-
sichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Do-
sierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeu-
tische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets
und dem Internet.

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit
dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung
und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-
gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fach-
lichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuel-
len Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualita-
tiv hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument
der Qualitatssicherung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So
sind aktive ImplementierungsmalRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichti-
ger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Vorausset-
zungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen.
Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans-
fer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems
ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 14
e

Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwen-
dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung
von Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen Patienten“. Neben
der Langversion wird es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie
e Laienversion (Patientenleitlinie, voraussichtliche Publikation 2018)

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie, inklusive Evidenztab-
ellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (OL) http://www.leitlinienprogramm-onko-
logie.de/leitlinien/hodgkin-lymphom/ )

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Guidelines International Network (GIN) (https://www.g-i-n.net/)

B i i,
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.9.1. Koordination und Redaktion
PD Dr. Nicole Skoetz Klinik I fur Innere Medizin, Uniklinik KoIn
Prof. Dr. Andreas Engert Klinik I fir Innere Medizin, Uniklinik KdéIn
Andrea Will Klinik | fir Innere Medizin, Uniklinik KoIn
Tina Jakob Klinik I fur Innere Medizin, Uniklinik Koln
Josephine Franke Klinik I fir Innere Medizin, Uniklinik Koln
1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

15

In sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter aufgefiihrt,
die schriftlich vom jeweiligen Vorstand bestatigt wurden.

Tabelle 9: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)
(AG der DKG)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)
(AG der DKG)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
(AG der DKG)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
(AG der DKG)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)
(AG der DKG)

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende Verfah-

ren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Mandatstrager

Prof. Dr. Hans-Henning
Flechtner

PD Dr. Jens Ulrich Riffer

Prof. Dr. Jens Huober

Prof. Dr. Ralph Naumann

Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Dr. Birgit Leibbrand

Vertreter: Dr. Jorn Russel

Prof. Dr. Andreas Rosenwald
Prof. Dr. Dr. h.c. Martin-Leo
Hansmann

Prof. Dr. Christoph Frank Die-
trich

PD Dr. Ana Barreiros

Prof. Dr. Bettina Toth

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onko-

logie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

(gemeinsam mit Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Leukdmie- und Lymphomhilfe (DLH)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
(KOK) (AG der DKG)

16

Mandatstrager

Prof. Dr. Peter Borchmann
Prof. Dr. Andreas Engert

Prof. Dr. Ralph Naumann

Prof. Dr. Christian Gorg
Prof. Dr. Holger Strunk

Vertreterin: Dr. Corinna Trenker
Prof. Dr. Ralph Naumann
Prof. Dr. Andreas Buck

Prof. Dr. Andreas Rosenwald

Prof. Dr. Dr. h.c. Martin-Leo
Hansmann

Prof. Dr. Hans-Theodor Eich

Dr. Ulrike Holtkamp

Vertreter: Jan Liineberg, Rainer
Gobel

Prof. Dr. Gerald Antoch

PD Dr. Jorg Stattaus

Dr. Patrick Jahn

Aulerdem wurden die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedi-
zin (DEGAM) angeschrieben. Diese hat auf die Anfrage zwar reagiert, jedoch aufgrund

von Mangel an Kapazitaten keine Vertreter benannt.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizini-
scher Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des GKV-Spit-
zenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt.
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Tabelle 10: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 1:
Diagnostik und Stadien-
einteilung

Arbeitsgruppe 2: Therapie
des frithen Stadiums

Arbeitsgruppe 3: Therapie
des intermedidren Stadi-
ums

Arbeitsgruppe 4:
Therapie des fortgeschrit-
tenen Stadiums

Arbeitsgruppe 5:
Therapie von Subgruppen
Arbeitsgruppe 6:
Rezidivtherapie
Arbeitsgruppe 7:
Verhalten wahrend / nach

der Erkrankung

Arbeitsgruppe 8:
Nachsorge

Arbeitsgruppe
Qualitatsindikatoren

1.9.3.

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

Prof. Dr. Andreas Buck, Prof. Dr. Ralph Naumann, Dr. Christian
Baues, PD Dr. Beate Klimm, Dr. Prof. Gerald Antoch, PD Dr. Jorg
Stattaus, Dr. Reinhard Lorenz, Prof. Dr. Markus Dietlein, Prof. Andreas
Rosenwald, Prof. Dr. Carsten Kobe, Dr. Johannes Rosenbrock

Dr. Stephanie Sasse, Prof. Dr. Andreas Engert, Dr. Christian
Baues, Prof. Dr. Hans-Theodor Eich, Dr. Boris Boll

Dr. Paul Brockelmann, Prof. Dr. Andreas Engert, Prof. Dr. Hans Theo-
dor Eich, Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Dr. Stefanie Kreissl, Prof. Dr. Peter Borchmann, Dr. Jan Kriz, Prof. Dr.
Ralph Naumann, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, PD Dr. Nicole Skoetz

Dr. Dennis Eichenauer, Dr. Boris Boll, Prof. Dr. Andreas Engert, Prof.
Dr. Marcus Hentrich, Prof. Dr. Ralph Naumann, Prof. Dr. Heinz Schmid-
berger, Dr. Christoph Wyen

PD Dr. Bastian von Tresckow, Prof. Dr. Peter Borchmann, Michael
Fuchs, Dr. Horst Miiller, Dr. Christian Baues, Prof. Dr. Andreas Engert

Dr. Patrick Jahn, Prof. Dr. Peter Borchmann, Carolin Biirkle, Dr. Karo-
lin Behringer, PD Dr. Jens Ulrich Ruffer, Dr. Ulrike Holtkamp, Dr. Stefa-
nie Kreissl

Carolin Biirkle, Michael Fuchs, Prof. Dr. Jens Huober, Dr. Karolin Beh-
ringer, PD Dr. Jorg Stattaus, Prof. Dr. Gerald Antoch, PD Dr. Jens Ulrich
Riffer, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof. Dr. Peter Borchmann, Dr.
Teresa Halbsgut

Dr. Simone Wesselmann MBA, Dr. Hagen Barlag, Prof. Dr. Hans-Theo-
dor Eich, Prof. Dr. Marcus Hentrich, Tina Jakob, Prof. Dr. Carsten Kobe,
Dr. Monika Nothacker MPH, PD Dr. Nicole Skoetz, Dr. Markus Follmann
MPH MSc

Patientenbeteiligung

Wie bereits bei der Leitlinienerstellung ist auch bei dieser Aktualisierung durch Frau
Dr. Holtkamp eine Vertreterin der Selbsthilfeorganisation Deutsche Leukdmie- und
Lymphom-Hilfe (DLH) aktiv und stimmberechtigt integriert, um die Perspektive der Pati-
enten addaquat zu beriicksichtigen. Sie ist in den Arbeitsgruppen vertreten und in den
Prozess der Erstellung von Empfehlungen und Hintergrundtexten intensiv eingebun-
den. Die Mandatstragerin der DLH ist auRerdem in die Gestaltung und finale Abnahme
der Patientenleitlinie involviert. Zusdtzlich wird die Patientensicht durch zwei weitere
Vertreter der DLH unterstiitzend eingebracht. Herr Rainer Gobel und Herr Jan Lineberg
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1.9.4.

1.10.

Abkiirzung
ABVD
AER
AGO
AlO
AMH
AML
AP
ARO
ASCT
ASH

ASORS

AVD

18

waren aktiv, durch intensive Diskussion bei der Konsensuskonferenz und Einbringung
patientenrelevanter Aspekte, an der Gestaltung des Updates der S3-Leitlinie beteiligt.

Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgt durch:

1.

Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology

a. Nicole Skoetz, Ina Monsef, Andrea Will, Tina Jakob, Marius Goldkuhle, Jo-
sephine Franke

das Leitlinienprogramm Onkologie:

a. Dr. med. Markus Follmann, MPH, Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer; Office
des Leitlinienprogramms Onkologie c¢/o Deutsche Krebsgesellschaft.

b. Dr. med. Monika Nothacker MPH, AWMF-Institut fur Medizinisches Wis-
sensmanagement

Durch externe Auftragnehmer:

a.

Dr. Simone Wesselmann, MBA; Aktualisierung der Qualitdtsinidkatoren

Verwendete Abkiirzungen

Erlduterung

Adriamycin (=Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin und Dacarbacin

Absolutes Exzess-Risiko

Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

Anti-Miller-Hormon

Akute Myeloische Leukdmie

Alkalische Phosphatase

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

Autologe Stammzelltransplantation

Amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in der Onkologie, Reha-
bilitation und Sozialmedizin

Adriamycin (=Doxorubicin), Vinblastin und Dacarbazin
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Abkiirzung

AWMF

BAK
BDP

BEACOPP

BEAM
BRCA

BrECADD

BrECAPP

BSG
CART
CCT
CeCT
cHL

COoPpP

CR

CcT
CTCAE
CcTv
DEGRO
DEGUM
DGE-BV

DGEM

Erlauterung

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften

Bundesarztekammer
Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.

Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Pro-
carbazin, Prednison

BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan
Breast Cancer Gene

Brentuximab Vedotin, Etoposid, Cyclophosphamid, Adiramycin,
Dacarbazin, Dexamethason

Brentuximab Vedotin, Etoposid, Cyclophosphamid, Adiramycin, Pro-
carbazin, Prednison

Blutsenkungsgeschwindigkeit
Antiretrovirale Kombinationstherapie
Kontrollierte klinische Studie
Kontrastmittelverstarktes CT
Klassisches Hodgkin Lymphom

Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison

Komplette Remission

Computertomographie

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Klinisches Zielvolumen

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin

Deutsche Gesellschaft flir Endoskopie und Bildgebende Verfahren

Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



1.10 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Erlauterung

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie

DGIM Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin

DGN Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

DGP Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

DHAP Dexamethason, hochdosiertes Cytosin-Arabinosid und Cisplatin
DIBH Deep inspiration breath hold

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DKH Deutsche Krebshilfe

DLH Deutsche Leukdamie- und Lymphomhilfe

DRG Deutsche Rontgengesellschaft

DTIC Dacarbazin

EBVP Epirubicin, Bleomycin, Vinblastin, Prednison

ECOG Eastern Co-operative Oncology Group

EF Extended-field

EFS Event-free survival

EK Expertenkonsens

EKG Elektrokardiographie

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EORTC QLQ-C30 Fragebogen der EORTC, der die Lebensqualitdt onkologischer Patien-

ten beurteilt

EPO Erythropoetin

ESMO European Society for Medical Oncology

ESPEN The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
FACT-F Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue, Fragebogen
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Abkiirzung
FAQ

FDG

FFP

FFTF

FIL

FSH

FSI

Gamma-GT (Diagnos-
tik 38)

GCP

G-CSF

GELA (EORTC-GELA in-

termediare Stadien)

GHSG

GIN

GKV

GM-CSF

GnRH

GOT

GPT

GTV

GvHD

Gy

HADS

HCV
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Erldauterung

Frequently asked question
Fluor-desoxyglucose

Freedom from First Progression
Freedom from treatment failure

Italian Foundation for Lymphoma Study
Follikelstimulierende Hormon
Fragebogen zum Studieninteresse

Gamma-Glutamyltransferase

Gute klinische Praxis
Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor

Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte

Deutschen Hodgkin Studiengruppe
Guidelines International Network
Gesetzliche Krankenversicherung
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierende Faktor
Gonadotropin releasing hormone
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Gross tumor volume
Graft-versus-Host Disease

Gray (Energiedosis)

hospital anxiety and depression scale

Hepatitis-C-Virus
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Abkiirzung
HD

HIV

HR

ICE

ICSI

IF-RT

ILROG

IMRT

IN-RT
IPI
IPS
IS-RT
KHK
KKP
KOK
LD
LDH
LH
LL
LoE
LR

LYSA

Erldauterung

Hodgkin Disease (Studienname durchnummeriert)
Human Immundefizienz-Virus

Hazard Ratio

Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid
Intrazytoplasmatische Sperma Injektion
Involved-field

Involved-field Radiotherapie

International Lymphoma Radiation Oncology Group

Intensitatsmodulierter Strahlentherapie
Involved-node

Involved-node Radiotherapie
International prognostic Index
International Prognostic Score
Involved-site Radiotherapie

Koronare Herzkrankheit

Klinischer Konsenspunkt

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
Lymphozytenarmer Typ
Laktatdehydrogenase

Luteinisierende Hormon

Leitlinie

Level of Evidence

Lymphozytenreicher Typ

The Lymphoma Study Association
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Abkiirzung
MASCC
MC
MDS
MFI-20
MMAE
MOPP
MR
MRD
MRT
NCRI
NHL
NICE
NLPHL
NPV

NS

oC

oL

opP

p.a.
PD-1/PD-L1
PET
PET/CT
PFS

PLCO

Erldauterung

Multinational Association of Supportive Care in Cancer
Mischtyp

myelodysplastisches Syndrom

Multidimensional Fatigue Inventory-20, Fragebogen
Monomethylauristatin E

Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison
Magnet-Resonanz

Minimal Residual Disease
Magnetresonanztomographie

National Cancer Research Institute

Non-Hodgkin Lymphom

National Institute for Health and Clinical Excellence
nodular Lymphozyten-pradominantes Hodgkin Lymphom
negativ pradiktive Wert

Nodular-sklerosierender Typ

Ovarian Cancer

Leitlinienprogramm Onkologie

Operation

posterior-anterior

Programmed death ligand
Positronenemissionstomographie

Kombinierte PET und CT

Progressionsfreies Uberleben

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
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Abkiirzung
PNP
PoBaDo
POF

PPV
PRO
PSO
PVAG
QoL
RCT

RR

RT

SAE
SCSOCS
SGB
SIGN
R-HCG
SR

ST

TESE
TRM
TSH
TVS
UKCTOCS

VEBEP

Erldauterung

Polyneuropathie

psychoonkologische Basisdokumentation
Premature Ovarian Failure

Positive Predictive Value

Patient reported outcomes

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie
Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabine
Lebensqualitat

Randomisierte kontrollierte Studie

Relatives Risiko

Radiotherapie

Severe Adverse Events

Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening
Sozialgesetzbuche

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
R-humanes Choriongonadotropin

Systematic Review

Statement

Testikuldre Spermienextraktion
Therapie-assoziierte Mortalitat

Thyrotropin

Transvaginalsonographie

UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening

Vinblastine, Etoposide, Bleomycin, Epirubicin, Prednisone
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VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor
VMAT volumetrisch modulierte Strahlentherapie
Vs versus

WHO Welt-Gesundheitsorganisation

T —
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2.1.

2.1.1.

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel der vorliegenden S3-Leitlinie ist es, Konzepte der Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom anzubieten und zu op-
timieren, die sich an wissenschaftlich begriindeten Standards orientieren, aber auch
individuell adaptierbar sind, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein
individuell adaptiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewdhrleisten.
Dadurch sollen das Gesamtiiberleben der Patienten verlangert, die Akut- und Langzeit-
toxizitdten minimiert und die Lebensqualitat erhéht werden. Da bisher fiir hamatolo-
gisch maligne Erkrankungen Daten nicht systematisch in Krebsregistern der Zentren
erfasst wurden, gibt es derzeit keine Auswertungen der vorab bestimmten Qualitatsin-
dikatoren, die dieses verifizieren oder falsifizieren konnten.

Diverse Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lym-
phoms werden kontrovers diskutiert und entsprechend unterschiedlich in der Patien-
tenversorgung umgesetzt. So ist derzeit z.B. unklar, ob und wann eine kombinierte Po-
sitronen-Emissions- und Computer-Tomographie (PET/CT)-Untersuchung erfolgen
sollte. AuRerdem besteht Diskussionsbedarf dariiber, wann, in welchem zeitlichen Ab-
stand und mit welchen Methoden ein Hodgkin Lymphom Patient nach Therapieende
Nachsorgeuntersuchungen wahrnehmen sollte.

Die vorliegende Leitlinie untersucht zusatzlich zu allen bisher systematisch evaluierten
und hier aktualisierten klinischen Fragen die folgenden klinischen Fragestellungen:

e Diagnostik und Stadieneinteilung

o Stellenwert der Knochenmarkbiopsie; Evidenzaufbereitung mittels RCTs
o PET/CT beim Staging/Initialdiagnostik; Evidenzaufbereitung mittels RCTs,
Testgutekriterien

e Therapie des frithen Stadiums

Therapie im friithen Stadium; Evidenzaufbereitung mittels RCTs
Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs
Strahlentherapie Feld (involved site); mittels Expertenempfehlungen und
Guidelines, da keine RCTs vorhanden

e Neues Unterkapitel fiir frithe und intermediare Stadien

Technik der Strahlentherapie; Evidenzaufbereitung mittels RCTs
Protonentherapie mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstudien

IMRT mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstudien

Konventionelle 3D-Technik mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstu-
dien

O O O O

e Therapie des intermedidren Stadiums

Therapie im intermedidren Stadium mittels RCTs, SR

Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs
Strahlentherapie Feld (involved site); Expertenempfehlungen und Guidelines,
da keine RCTs vorhanden
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2.1.2.

e Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

o Therapie im fortgeschrittenen Stadium; Evidenzaufbereitung mittels RCTs

o Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs
PET/CT am Therapieende; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgutestu-
dien

e Therapie von Subgruppen

o keine weiteren Aspekte im Vergleich zur Erstversion untersuchen, Aktualisie-
rungssuche der bisherigen Suchstrategien

¢ Rezidivtherapie

PET/CT Rezidivdiagnose; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgitestudien
PET/CT Verlaufsuntersuchungen; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgi-
testudien

o PET/CT vor Transplantation; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgltestu-
dien

o PET/CT nach Transplantation, Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testglite-
studien

o Therapie des Rezidivs; Evidenzaufbereitung mittels RCTs (z.B. Brentuximab
Vedotin)

¢ Verhalten wiahrend/nach der Erkrankung

o Sport; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs
o Antiemese - Verweis auf S3-Leitlinie Supportivtherapie
o Goserelin beim Tumor; Evidenzaufbereitung mittels RCTs

e Nachsorge

o Sekundarneoplasien beim Hodgkin Lymphom mittels einem Cochrane Re-
view

o Langzeittoxizitaten und abgeleitete Fritherkennung mittels Kohortenstudien
und epidemiologischen Studien

Adressaten

Primire Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehérige anderer Gesundheitsbe-
rufe, die Patienten mit Hodgkin Lymphom behandeln oder sie im Rahmen der Nach-
sorge langfristig betreuen. Hier seien Onkologen, Himatologen, Pathologen, Strahlen-
therapeuten, Radiologen, Nuklearmediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Inter-
nisten und Pflegekrafte genannt. Der Anwendungsbereich fiir die Leitlinie gilt sowohl
fur den ambulanten als auch fiir den stationdren Versorgungs- und Rehabilitationssek-
tor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einem Hodgkin
Lymphom, die direkt durch eine optimierte Versorgung profitieren werden, insbeson-
dere jene Patienten, die auferhalb von klinischen Studien therapiert werden. Die Pati-
entenleitlinie kann die Patienten auRerdem bei einer partizipativen Entscheidungsfin-
dung unterstitzen.

Die nach aktueller wissenschaftlicher Erkenntnis erstellte Leitlinie wird auch Einfluss
auf die Planung zukiinftiger randomisierter klinischer Studien haben. So werden die
Leitlinienempfehlungen in den Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
als Behandlungsstandard im Vergleichstherapiearm beriicksichtigt und implementiert
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2.1.3.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

werden und gewahrleisten, dass die mehr als 750 partizipierenden deutschen Zentren
der GHSG die Leitlinienempfehlungen umsetzen.

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften
e Gesundheitspolitische Entscheidungstrdager
e Krankenhduser

e Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen

e Qualitdtssicherungseinrichtungen

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giiltig, die Giiltigkeitsdauer wird auf
maximal 5 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind ab 2018 regelméaRige Aktualisierungen im
Sinne eines Living-Guideline-Konzeptes, das eine jahrliche Priiffung und entsprechende
Anderung oder Ergdnzung neuer Empfehlungen vorsieht. Kommentare und Hinweise
fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das Leitli-
niensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie ( ) und
den Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die Me-
thodiker der Klinik 1 fur Innere Medizin (Evidence-based Oncology) entsprechend den
Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen identifizierte Literatur
wurde von methodisch tatigen Wissenschaftlern (PD Dr. Nicole Skoetz, Andrea Will,
Tina Jakob, Marius Goldkuhle) in Evidenztabellen extrahiert, Unstimmigkeiten geklart,
gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten (Prof. Dr. Andreas Engert).

Die Resultate der Bewertung sind im Leitlinienreport in Form von Evidenztabellen zu-
sammenfassend dargestellt und bieten die Diskussionsgrundlage zur internen Validitat
der Studienergebnisse im Hinblick auf die zu beantwortende Frage (siehe Leitlinienre-
port zur Leitlinie). Weiterhin wurde die Bewertung des Vertrauens in die Evidenz nach
dem GRADE-Systems angewendet, um die jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifi-
schen Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und formalisiert zu bewerten.

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als Evi-
denzgrundlage fiir die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur Verfiigung
gestellt.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR dem
GRADE-Schema [Guyatt 2008]. Dazu wurden zunachst die Endpunkte fiir die jeweilige
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Fragestellung bei dem Kick-Off Meeting der originadren Leitline und fir neu hinzuge-
kommene Schlisselfragen bei einer Online-Umfrage innerhalb der Leitliniengruppe pri-
orisiert. In die Qualitdtsbewertung der Evidenz gingen die als wichtig und patientenre-
levant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte) ein, fur die jeweils das
Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-Systems ermittelt wird.
Fir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte insbesondere das Gesamt-
Uiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensqualitit, und akute oder Lang-
zeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihrten folgende Studien- oder Qualitatscharak-
teristika [Balshem 20111:

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign [Balshem 2011]

e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkdérpers
[Guyatt 2011¢€]

¢ Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten
Einzelstudien [Guyatt 2011c]

e Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall [Guyatt
2011a]

e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten Er-
gebnisparameter zu tbertragen ist [Guyatt 2011b]

e Ein Hinweis auf Publikationsbias [Guyatt 2011d]

Folgende Charakteristika fuhrten zur Aufwertung der Qualitdt des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers (Guyatt 2011)

e Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
e Ein sehr ausgeprdgter Effekt
e Residuelles Confounding

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemal der GRADE Working Group
( ):

Tabelle 11: Evidenzgraduierung nach GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org)

Qualitat der
Evidenz

Hohe Qualitat

Beschreibung Symbol

Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem [aaTasTunTan)
Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der [auTanTanTam]

wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Méglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre feooc

Sehr geringe
Qualitat

© Le

Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.

Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der |ooo

wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.
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2.2.3.

Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Emp-
fehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in der Leit-
linie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe ), die sich auch in der For-
mulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 12: Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung Soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
2.2.4. Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsatzlich erfolgt eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich
ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfiigbaren Evidenz (siehe )s
d. h. ein hoher Evidenzgrad (z.B. Meta-Analysen/systematische Ubersichten von RCTs
oder mehrere methodisch hochwertige RCTs), d.h. eine hohe Sicherheit bzgl. der Er-
gebnisse soll in der Regel auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A,
,soll) fuhren.

Zusatzlich werden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades beriicksich-
tigt. Diese folgenden beriicksichtigten Kriterien konnen zu einem Abweichen der Emp-
fehlungsstarke nach oben oder unten fihren:

Konsistenz der Studienergebnisse

Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche Richtungen
und zeigen keine einheitliche Tendenz.

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstirken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die Be-
deutung der gewahlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant einge-
schatzt.

Nutzen-Risiko-Verhiltnis

Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter Schadensas-
pekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung spricht.

Ethische Verpflichtungen

Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit nachgewiese-
nem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung
auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Griinden ein RCT nicht durch-
fuhrbar ist.

Patientenpréiferenzen
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2.2.5.

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen, da sie
von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung

Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht empfohlen
werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen Griinden nicht an-
geboten werden kann.

Bei der Empfehlungsgradierung innerhalb dieser Leitlinie wurde nicht das Evidence to
Decision Framework von GRADE angewendet, da dieses aufgrund der nur 2-stufi-
gen Graduierung nicht direkt auf die Leitlinien des Leitlinienprogramms Onkologie
Ubertragbar ist.

Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
—~ - T
Hoch // ™ Starke Empfehlung
Klasse | 7/ \\__\ A M
MaBig
Klasse Il "-.\ ,.-"l Emp:lﬁlung
N
\ i
Schwach/sehr. ‘\ // Empfehlung offen
schwach S~ e 0, &
Klasse llI, IV,V _T —

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Rlisiko-Verhaltnis

- Ethische, rechtliche, Gkonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung 1: Schema zur Darstellung der kriteriengestiitzten Entscheidungsprozesse
bei der Wahl des Empfehlungsgrades

*: blau = Evidenzstarke nach GRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence®, schwarz = Evidenzklassifikation
bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford;

**: Die Empfehlungen werden nach Maéglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll“; (abgeschwachte)
Empfehlung: ,sollte"; Negativ-Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedriickt (,nicht* / ,kann
verzichtet werden) bei gleichen Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen (siehe

NVL-Programm); Offene Empfehlungen driicken eine Handlungsoption in Unsicherheit aus (,kann erwogen
werden” / ,kann verzichtet werden®).

Quelle: modifiziert AWMF-Regelwerk [Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften - Standige Kommission 1. Auflage 2012]

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder auf Studienergebnis-
sen oder auf Expertenmeinungen beruhen In dieser Leitlinie wurden sie vor allem bei
Fragestellungen formuliert, bei denen keine randomisierten Studien oder heterogene
Evidenz vorhanden sind.
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2.2.6.

2.2.7.

2.2.8.

Expertenkonsens (EK)

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde,
werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese Empfeh-
lungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftli-
chen Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fir die Graduierung des
Expertenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke des
Konsenspunktes ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) ent-
sprechend der Abstufung in

Verzicht auf ,kann“-Empfehlungen

In dieser aktualisierten Leitlinie wurde, wenn klinisch und inhaltlich méglich, auf
Lkann“Empfehlungen verzichtet, da diese nicht addquat in der vierstufigen (jeweils
stark oder abgeschwadcht fiir oder gegen eine Massnahme) GRADE-Empfehlungsgradu-
ierung abzubilden sind. Es wurden alle ,kann“-Empfehlungen aus der ersten Leitlinien-
version kritisch mit den jeweiligen Arbeitsgruppen diskutiert. So war zundchst durch
die Arbeitsgruppen kritisch unter Hinzuziehung der Evidenzgrundlage, dem Nutzen-
Risiko-Verhaltnis, den Werten und Priferenzen der Patienten und den potentiell aufzu-
wendenden Ressourcen fiir die jeweilige MaBnahme zu priifen, ob die entsprechende
Empfehlung in eine ,soll”- bzw. ,sollte”- Empfehlung lberfiihrt werden konnte, was
aber nicht immer der Fall war. Wenn derzeit keine Empfehlung aus der vorliegenden
Evidenz zu der entsprechenden klinischen Forschungsfrage abzuleiten ist, wurde die
,kann“- Empfehlung zu einem Statement umformuliert. Alle Anderungsvorschlige wur-
den auf der finalen Konsensuskonferenz zur Konsentierung prasentiert.

Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz

Die Leitlinienentwicklung fiir die S3-Leitlinie fand in Anlehnung an die AWMF-Empfeh-
lungen zur Erarbeitung von Leitlinien fur Diagnostik und Therapie statt. Im Anschluss
an die systematische Recherche wurde das verfligbare Wissen bewertet und lber einen
strukturierten interdisziplindren Konsens Handlungsempfehlungen abgeleitet. Der Pro-
zess der Konsensusfindung wurde unter Beratung und Mitwirkung von zwei neutralen,
in den Konsensustechniken geschulten und erfahrenen Moderatoren gefiihrt. Einge-
setzt wurden Techniken des nominalen Gruppenprozesses und der formalen Konsen-
suskonferenz. Letzte wurde primar als Prasenzmeeting abgehalten. In einer weiteren
Sitzung wurden einzelne Empfehlungen in einem Online-Web-Meeting unter Modera-
tion formal konsentiert.

Jede teilnehmende Fachgesellschaft/Organisation erhielt im Konsensusverfahren eine
Stimme und das Mandat wurde schriftlich von der Organisation erteilt. AusschlieRlich
die benannten Mandatstrdager waren in den Abstimmungsprozessen stimmberechtigt.
Die ubrigen Mitglieder der Steuergruppe und hinzu geladene Experten hatten lediglich
beratende Funktion und waren nicht stimmberechtigt.

Eine Empfehlung galt ab einer Zustimmung uber 75 % als angenommen. Ab einer Zu-
stimmung von tber 95 % wurde der Konsens als starker Konsens bezeichnet. Siehe
hierzu auch

Tabelle 13: Konsensusstarke

Konsenstarke

Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
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T ——

Konsens > 75 - 95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50 - 75 % der Stimmberechtigten
Dissens < 50 % der Stimmberechtigten

T —
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2.2.9.

Unabhdngigkeit und Darlegung maéglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tGber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisa-
tion. An dieser Stelle mochten wir allen Fachexperten fiir ihre ausschlieRlich ehrenamt-
liche Mitarbeit an dem Projekt danken.

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen (Koordinator, Mandatstrager, Steuergruppen-
mitglieder, Autoren) legten schriftlich Sachverhalte und Beziehungen offen, die auf In-
teressenkonflikte hinweisen. Hierzu wurde das geltende Formblatt der AWMF verwen-

det. Die offengelegten Angaben sind zusammenfassend im Leitlinienreport (siehe Leit-
linienreport ,Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen®) dokumentiert.

Die Erklarung, inwiefern durch die jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche
Neutralitat fur die Tatigkeit als Experte in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer
Selbsteinschdatzung der Experten. Insgesamt gab die Mehrheit der an der Leitlinie Betei-
ligten an, keine Interessenkonflikte zu haben.

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde liber das Vorgehen mit Interessenkonflik-
ten diskutiert und festgelegt, dass bei Vorliegen von bedeutsamen Interessenkonflik-
ten, die von der Steuergruppe vorab wie folgt festgelegt wurden: Aktienbesitz, Inhaber
eines Patentes, Advisory Board Mitglied oder Drittmittelzuwendung tiber 50.000 € (z.B.
zur Durchfiihrung einer klinischen Studie) eine Doppelabstimmung durchgefiihrt wer-
den sollte. Eine Abstimmung mit allen Mandatstragern und eine Abstimmung mit Ent-
haltung derjenigen mit bedeutsamen Interessenkonflikten. Nach Priifen der Erklarun-
gen zu den Interessenkonflikten war dies jedoch nicht nétig, da keiner der anwesen-
den Mandatstrager bedeutsame Interessenkonflikte vorzuweisen hatte.

Wir méchten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewer-
tung der Literatur durch Methodikerinnen der CHMG erfolgte, die samtlich keine finan-
ziellen Verbindungen zu Unternehemen der Gesundheitswirtschaft hatten. Die formale
Konsensbildung mit externer, unabhangiger Moderation, die interdisziplindre Erstel-
lung der Leitlinie und die 6ffentliche Begutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte
zur Reduktion von Verzerrungen und unangemessener Einflussnahme.
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3.1.

3.1.

EK

3.2.

EK

Diagnostik und Stadieneinteilung

Christian Baues, Johannes Rosenbrock, Ralph Naumann, Beate Klimm, Gerald Antoch,
Jorg Stattaus, Reinhard Lorenz, Markus Dietlein, Carsten Kobe, Andreas Rosenwald, An-
dreas Buck

Typische Symptome
Konsensbasierte Empfehlung

Jede ungeklarte Lymphknotenschwellung, die langer als vier Wochen persistiert o-
der die eindeutige Progredienz zeigt, soll durch Biopsie und histologische Untersu-
chung abgeklart werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei typischen Symptomen mit oder ohne sichtbare Lymphknotenschwellung soll
entsprechende bildgebende, serologische und histologische Diagnostik (siehe auch
Kapitel ,Die histologische Diagnostik®) zur Abklarung veranlasst werden.

Starker Konsens

Typische Symptome des Hodgkin Lymphoms sind [Armitage 2011; Fuchs 2016;
Fuchs 2007; Mauch 2011]:

1. Schmerzlose Lymphknotenschwellungen:

Das Hodgkin Lymphom prasentiert sich in ca. 70% der Falle mit einer schmerzlo-
sen Lymphknotenschwellung. Diese sind meist derb und von gummiartiger Konsis-
tenz. Am haufigsten betroffen sind die zervikalen Lymphknoten (ca. 70% der Falle),
seltener axilldr (ca. 30%) oder inguinal (ca.10%). Die mediastinalen Lymphknoten
sind in ca. 60% und die retroperitonealen in 25% der Félle betroffen. Ein alleiniger
infradiaphragmaler Befall ist mit weniger als 10% der Félle selten. Jede ungekldrte
Lymphknotenschwellung, die langer als vier Wochen persistiert oder die eindeutige
Progredienz zeigt, soll daher durch Biopsie und histologische Untersuchung abge-
klart werden. Zur Beurteilung der Lymphknoten wird eine GroRe von > 1,5 cm im
Achsenquerschnitt als suspekt eingestuft.

2. B-Symptomatik:
Bei etwa 40% der Patienten treten die sog. B-Symptome auf:

¢ Nicht anderweitig erklarbares Fieber tber 38°C,
e Nicht anderweitig erklarbarer NachtschweiR (Wechsel der Nachtwasche),

e Nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des Korperge-
wichtes innerhalb von 6 Monaten.

3. Unspezifische Allgemeinerscheinungen:
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3.2.

3.3.

EK

3.4.

EK

3.5.

EK

Es kann zu Leistungsminderung, Pruritus und Lymphknotenschmerz nach Alkohol-
genuss (sog. ,Alkoholschmerz“; selten aber charakteristisch fiir das Hodgkin Lym-
phom) kommen.

4. Andere Symptome:

e Bei Patienten mit ausgedehntem Lymphknotenbefall oder bei einer Organbeteili-
gung des Hodgkin Lymphoms kann es teilweise auch zu folgenden Symptomen
kommen:

¢ Eine mediastinale Lymphknotenschwellung kann standigen Reizhusten, retros-
ternalen Druckschmerz oder Dyspnoe verursachen und im Extremfall zur obe-
ren Einflussstauung fiihren.

e Ein intraabdomineller Befall mit z.B. Hepato- oder Splenomegalie kann zu einer
abdominellen Schwellung und/oder Druckschmerz fiihren, wobei eine He-
patomegalie klinisch eine untergeordnete Rolle spielt und in der Literatur abge-
sehen von primaren hepatischen Beféllen keine Rolle spielt. Lymphompakete in
der Leberpforte oder retroperitoneal konnen zu Cholestase oder Harnstau fih-
ren.

e Ein Befall des Knochenmarks kann zu Veranderungen des Blutbildes fuhren.

e Je nach Organbefall kann es auch zu neurologischen Bildern, endokrinen Sto-
rungen und Skelettschmerzen kommen.

Die histologische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Die histologische Diagnose soll an der Biopsie eines ganzen Lymphknotens oder ei-
nes anderen primar befallenen Organs gestellt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die histologische Diagnose soll nicht alleinig durch eine Biopsie mittels Feinna-
delaspiration (Zytologie) gestellt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der histologischen Diagnose eines Hodgkin Lymphoms soll eine Beurteilung
durch einen Referenzpathologen angestrebt werden.

Starker Konsens

Die histologische Diagnostik [Rosenwald 2011]
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Die histopathologische Diagnostik soll an der Biopsie eines Lymphknotens oder gege-
benenfalls an der Biopsie eines anderen primar befallenen Organs gestellt werden.
Diese soll moglichst einen ganzen Lymphknoten bzw. ausreichendes Gewebematerial
umfassen und nicht alleinig eine Feinnadelaspiration (Zytologie) beinhalten. Diese ist
aufgrund des geringen Anteils an Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen und der nicht-
beurteilbaren Lymphknotenstruktur nicht ausreichend.

Zur Uberprifung der primiren histologischen Diagnose sollte eine Beurteilung durch
einen Pathologen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik
(Referenzpathologen) angestrebt werden.

Die histologische Klassifikation des Hodgkin Lymphoms erfolgt nach der WHO-Klassifi-
kation:

I Das noduldre lymphozyten-pradominante Hodgkin Lymphom (NLPHL; Syno-
nyme: LPHD, noduldres Paragranulom): macht ca. 5 Prozent der Félle aus.

1. Das klassische Hodgkin Lymphom (cHL) (ca. 95 Prozent der Falle), wird in vier
histologische Subtypen unterteilt. Diese sind:

a) Noduldr-sklerosierender Typ (NS): 65% der Falle
b) Mischtyp (MC): 25% der Fille

¢) Lymphozytenreicher Typ (LR): 4% der Fille

d) Lymphozytenarmer Typ (LD): 1% der Falle

Die histologische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat bisher keine thera-
peutischen Konsequenzen. Erwdahnenswert bleibt, dass das NLPHL im Stadium IA ohne
Risikofaktoren (nur eine Lymphknotenregion befallen; siehe Kap. Stadieneinteilung)
einen sehr glinstigen Verlauf hat und dass hier im Unterschied zu anderen Typen eine
mildere Therapie gewahlt werden kann (alleinige Strahlentherapie mit 30 Gray Invol-
ved-Field-Strahlentherapie).
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3.3.

3.6.

EK

3.7.

EK

3.8.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@0@® high
eo®® high

3.9.

EK

3.10.

EK

Anforderungen an die Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung

Nach histologischer Diagnosesicherung sollen die Ausbreitungsdiagnostik und die
Organfunktionsdiagnostik sowie eventuelle fertilitaitserhaltende MaRnahmen inner-
halb von 4 Wochen abgeschlossen sein.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen Anamnese, kérperliche Untersuchung, Labor,
bildgebende Verfahren (CT (mit Kontrastmittel) des Halses, Thorax und Abdomen,
Rontgen-Thorax und PET/CT* (siehe Kapitel “Stellenwert des PET/CT")) umfas-
sen.

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersuchung auRerhalb des initialen Stagings nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Beim Ausschluss eines Knochenmarkbefalls im PET/CT* soll auf eine Knochenmark-
biopsie verzichtet werden.

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersuchung auBerhalb des initialen Stagings nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Adams 2014b; Adams 2015c]
Sensitivity
Specificity

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Klinisch verdachtige extranodale Befalle oder Organbefalle sollen mit den adaqua-
ten Methoden (z.B. Sonographie, CT, MRT oder Biopsie, Rontgen) abgeklart werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Sonographie und MRT sollten bei Bedarf erganzend eingesetzt werden.

Starker Konsens
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3.11. Konsensbasierte Empfehlung

EK Untersuchungen zur Toxizitatsbeurteilung (EKG, Echokardiogramm, Lungenfunk-
tion, TSH, Gonadenfunktion) sollen vor Therapiebeginn durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

3.12. Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kinderwunsch soll
auf Méglichkeiten fertilitatserhaltender MaRnahmen hingewiesen werden (siehe Ka-
pitel JFertilititsprotektive MaRnahmen®).

Starker Konsens

Diagnose des klinischen Stadiums

[Armitage 2011; Eichenauer 2014a; El-Galaly 2012; Lister 1989; Mauch 2011; Purz
20111:

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen ziigig abgeschlossen sein. Eine sorgfdltige Ter-
minorganisation bereits bei Diagnosestellung kann die Einhaltung dieser Frist sicher-
stellen. Da die histologische Befundung des Knochenmarks in der Regel 7-10 Tage
dauern kann, sollte die Knochenmarkbiopsie nur bei nicht eindeutigem PET/CT-Befund
und einer moglichen Anderung des Therapiekonzepts unmittelbar nach Diagnosesiche-
rung durchgefiihrt werden. Insgesamt sollte angestrebt werden, dass die Diagnostik
nach 2 Wochen abgeschlossen ist.

1. Anamnese

Die Anamnese soll die klinischen Symptome, insbesondere eine evtl. vorhandene B-
Symptomatik, erfassen. Der Allgemeinzustand soll entsprechend dem Aktivitatsin-
dex nach WHO dokumentiert werden. Es sollen schwere Begleiterkrankungen, an-
dere maligne hamatologische Erkrankungen (auch in der Familie) erfragt werden.
Hierbei sollte insbesondere auf schweren Begleiterkrankungen und Komorbiditdten
eingegangen werden.
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Tabelle 14: Aktivitatsindex nach WHO

Aktivitatsindex Definition

nach WHO

0 normale Aktivitdt, asymptomatisch

1 leichte Arbeit moglich, symptomatisch

2 Selbstversorgung maoglich, < 50% der Tageszeit bettlagerig

3 begrenzte Selbstversorgung maoglich, > 50% der Tageszeit im Bett / Sessel
4 voll pflegebediirftig

2. Physikalische Untersuchung

Die sorgfaltige korperliche Untersuchung schlieRt die Untersuchung peripherer
Lymphknoten, Milz, Leber und Abdominalbereich ein. Es sollen alle Befallslokalisa-
tionen dokumentiert werden, die aus klinischer Sicht als befallen bewertet werden,
auch wenn keine histologische Sicherung vorliegt.

3. Labordiagnostik
Hierzu zahlen:

e Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

e Blutbild mit Differentialverteilung

e Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure)
e Alkalische Phosphatase (AP)

e Laktatdehydrogenase (LDH)

e HIV1/2-Antikorpersuchtest, Hepatitis B (anti-Hbs, anti-Hbc), Hepatitis C (anti-
HCV)

e Bei allen Frauen: R-HCG-Test

4. Apparative Untersuchungen

Zur exakten Diagnostik des Krankheitsstadiums sollen folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

e Rontgen Thorax: p.a. und seitlich; dient sowohl bei Vorhandensein eines medi-
astinalen Befalls zur Bestimmung des Risikofaktors ,GroRer Mediastinaltumor*
(siehe Kap. 4.4 Stadieneinteilung), als auch als Baseline Untersuchung zur spa-
teren Toxizitatsbeurteilung. Computertomographie (CT) (mit Kontrastmittel)
des Halses, Thorax und Abdomens: zervikale, axillare, thorakale und abdomi-
nelle Lymphknoten grofRer als 10 mm in der Kurzachse und inguinale Lymph-
knoten groRer als 15 mm in der Kurzachse sind als verdachtig fir einen Befall
zu werten, insbesondere wenn diese kugelig, ohne Fetthilus, mit einer zentra-
len Nekrose und/oder vermehrt vorliegen.
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5.

Bei einer schweren Kontrastmittel-Unvertraglichkeit/Allergie soll statt einer CT
mit Kontrastmittel eine alternative Bildgebung angestrebt werden, z.B. MRT. Es
soll kein natives CT von Hals oder Abdomen durchgefiihrt werden.

Ganzkorper PET/CT: Die kontrastmittel-verstarkte CT von Hals, Thorax und Ab-
domen / Becken kann im Rahmen der Ganzkérper-PET/CT als eine Untersu-
chung durchgefiihrt werden.

Die Durchfiihrung einer Knochenmarkbiopsie wird nur noch im Falle eines un-
klaren PET/CT Befundes empfohlen. Bereits eine Meta-Analyse von [Adams
2014a] kam auf der Grundlage von 9 Studien zu dem Schluss, dass sich mit
Hilfe der PET/CT im initialen Staging eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt in Be-
zug auf einen Knochenmarksbefall erzielen ldasst. Da auBRerdem die Wahrschein-
lichkeit eines negativen PETs und einem histologisch positivem Befall des Kno-
chenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarksstanze im Rou-
tine Staging verzichtet werden [Adams 2014b].

Der Einsatz des PET/CT zum initialen Staging ist aus wissenschaftlicher Sicht
unstrittig. Zu beachten ist, dass die Kosten fiir eine PET/CT von den gesetzli-
chen Krankenversicherungen derzeit nur im Einzelfall auf Antrag libernommen
werden.

Zytologie und Histologie.

Der Verdacht auf extranodalen Befall oder Organbefall, der in der CT und
PET/CT nicht zu sichern ist, kann mit adaquaten Methoden (z.B. Sonographie,
MRT oder Biopsie) abgeklart werden. Im Falle von ossdren Befdllen der Extremi-
taten kann konventionelles Rontgen unter anderem zur Beurteilung der Stabili-
tat eingesetzt werden.

Fakultativ: Sonographie des Halses und Abdomens.

Untersuchungen zur Toxizitatsbeurteilung vor Therapiebeginn

Folgende Untersuchungen sollen vor Therapieeinleitung sowohl zur Beurteilung
der grundsatzlichen Therapierbarkeit des Patienten als auch zur Erfassung des
Ausgangsstatus zur Beurteilung spaterer therapiebedingter Toxizitaten durchge-
fuhrt werden:

Elektrokardiographie (EKG); Echokardiogramm
Lungenfunktionsuntersuchung

Schilddriisendiagnostik: Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) basal

Sollten die Herz- und Lungenfunktionsuntersuchungen eine Kontraindikation fir
Anthrazyklin und/oder Bleomycin zeigen, soll die Gabe der jeweiligen Substanzen
vermieden werden.

Beziiglich der Gonadenfunktion sollen folgenden Untersuchungen durchgefiihrt
werden:

Frauen: Dokumentation der Zyklusanamnese, FSH, LH, Anti-Miiller-Hormon

Manner: Spermiogramm bei nicht abgeschlossener Familienplanung, FSH, LH,
Testosteron, Inhibin B

Aulerdem soll bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kin-
derwunsch auf Moglichkeiten der fertilititserhaltenden MaRnahmen hingewiesen
werden (siehe hierzu Kapitel JFertilititsprotektive MaBRnahmen®)
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3.4.

3.13.

EK

Stadieneinteilung
Konsensbasierte Empfehlung

Es soll eine Stadieneinteilung basierend auf der nach Cotswold-modifizierten Ann-
Arbor-Klassifikation, unter der Beriicksichtigung von genau definierten Risikofakto-
ren, erfolgen.

Starker Konsens

Um eine Qualitatskontrolle der initialen Stadieneinteilung durch ein Referenzpanel zu
gewadhrleisten, sollen soweit wie mdglich Patienten in klinische Studien (randomisierte
klinische Studien (RCTs) und kontrollierte klinische Studien (CCTs) nach guter klini-
scher Praxis (GCP)) eingeschlossen werden,

Die Stadieneinteilung geschieht nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor-Klassifi-
kation:

Tabelle 15: Ann-Arbor Klassifikation

Stadium |

Stadium I

Stadium Il

Stadium IV

Zusatz A

Zusatz B

Befall einer Lymphknotenregion
oder
Ein einziger lokalisierter Befall auRerhalb des lymphatischen Systems

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerch-
fells

oder

lokalisierter Befall auferhalb des lymphatischen Systems und von Lymphknotenregio-
nen auf der gleichen Seite des Zwerchfells

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen auRerhalb des
lymphatischen Systems auf beiden Seiten des Zwerchfells

Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralym-
phatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischen Gewebe

Es liegen keine B-Symptome vor

Es liegen B Symptome (Fieber > 38°C u./o. NachtschweiB u./o. Gewichtsverlust) vor

Zum lymphatischen System werden gezadhlt: die Lymphknoten, die Milz, der Thymus,
der Waldeyer-Rachenring, der Blinddarm und die Peyer-Plaques.

Zusatzlich zur o.g. Stadieneinteilung werden weitere, genau definierte Risikofaktoren
zur Therapieentscheidung beriicksichtigt [Fuchs 2007]:

e Vorliegen eines grofen Mediastinaltumors, gemessen im Rontgenbild oder in
der CT des Brustkorbs; der Tumor gilt als groR, wenn er ein Drittel des Brust-
korb-Querdurchmessers oder mehr misst.

e Extranodalbefall - jede Ausbreitung des Tumors, die Gber die Lymphknoten ,
die Milz, den Thymus, den Waldeyer-Rachenring, den Blinddarm und die Peyer-
Plagues hinausgeht.
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e Hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit (=50mm/h bei A-Symptomen, >30mm/h
wenn B-Symptome vorhanden sind)

e Drei oder mehr Lymphknotenareale sind betroffen (Lymphknotenareale entspre-
chen nicht der Lymphkontenregion in der Ann-Arbor-Einteilung, sondern sie
umfassen zum Teil mehrere Lymphknotenregionen)

Avsenterind

ogninel w.
fewaral

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Lymphknoten Regionen und Areale

Einteilung der Risikogruppen:

Auf Basis der oben genannten Punkte werden Patienten in Risikogruppen eingeteilt
[Engert 2010c]:

1. Friithe Stadien

e Stadium | A o.Bund Il A o. B nach Ann-Arbor ohne Risikofaktoren
2. Mittlere Stadien

e Stadium | A o. B und Stadium Il A mit einem oder mehreren Risikofaktoren

e Stadium Il B, wenn die Risikofaktoren hohe BSG u./o. > 3 Lymphknotenareale
vorliegen

3. Fortgeschrittene Stadien:

e Stadium Il B, wenn die Risikofaktoren E-Befall u./o. groRer Mediastinaltumor
vorliegen

e StadiumlIllAo.B
e StadiumIVAo0.B

Gemal dieser Einteilung wird eine stadiengerechte Therapie durchgefiihrt (siehe Kapi-
tel 5-9).

B i i,
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3.4.1.
3.14.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@®®o moderate
@®®0 moderate

3.15.

Empfehlungsgrad

GRADE
@000 low

Stellenwert des PET/CT
PET/CT - Staging

Das PET/CT* soll im Rahmen des Stagings zur Stadienbestimmung durchgefihrt
werden.

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersuchung auBerhalb des initialen Stagings nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Bednaruk-Mlynski 2015; Hutchings 2006b]
Sensitivitat
Spezifizitat

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine PET/CT*-Untersuchung sollte bei der Planung einer involved-site Bestrahlung
durchgefiihrt werden.

*CAVE: In der Diagnostik ist die PET-Untersuchung auRerhalb des initialen Stagings nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Girinsky 2014; Specht 2014]
Abgrenzung Bestrahlungsgebiet

Starker Konsens

In dieser Leitlinie ist immer die Untersuchung mit dem Radiopharmakon F-18-FDG
(Fluor-desoxyglucose) gemeint, auRer wenn explizit ein anderes Radiopharmakon an-
gegeben wurde.

Der Nutzen der initialen PET/CTs ist unter den Aspekten einer Optimierung des initia-
len Stagings zur genaueren Stadieneinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdiag-
nostik und der Therapie-Stratifizierung wahrend der Chemotherapie und nach Ab-
schluss der Chemotherapie zu betrachten.

Bereits 2006 berichtete M. Hutchings Uiber eine Verbesserung des Staging im Falle ei-
ner Zuhilfenahme eines PET/CTs im Vergleich zum alleinigen kontrastmittelverstarkten
CT (CeCT)- Stagings. Die Sensitivitat des initialen PET/CTs liberstieg die Sensitivitat ei-
nes alleinige CeCT-Stagings deutlich [Hutchings 2006a]. Das PET/CT war hierbei dem
CeCT im Bereich nodaler Befille Giberlegen (92% vs. 83%) vor allem aber in der Abgren-
zung extranodaler Befalle dominierte das PET/CT (73% vs. 37%). In einer Analyse von
Bednaruk et al., 2015 [Bednaruk-Mlynski 2015], Gibertrugen sich diese Aussagen in
eine Veranderung der Stadienaufteilung. Es wurden 28% der Patienten einem hoheren
Tumorstadium und 6% einem niedrigeren Tumorstadium zugeordnet. Es erfolgte somit
eine Veranderung des Stadiums in Abhangigkeit des PET/CTs in 34% der Patienten. Der
Hauptgrund fiir das Hoch-Staging lag im Wesentlichen an haufiger detektierten
extranodalen Befdllen (26 Patienten). Insgesamt ergab sich aus der gedanderten Stadien
Zugehorigkeit in 21% der Patienten eine Therapieanpassung mit meist gesteigerter Be-
handlungsintensitat.

Die Implementierung der PET/CTs ins Routine-Staging der Patienten mit einem Ho-
dgkin Lymphom wiirde bei Stadien-bezogen gleichbleibenden Therapieintensitdten zu
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einer intensiveren Therapie einiger Patienten fihren. Unter Berlcksichtigung einer rele-
vanten Rate an Spattoxizitaten und Sekundarmalignomen setzt die reguldre Durchfiih-
rung des PET/CTs eine Stadien-bezogene Anpassung der Behandlungsintensitdten vo-
raus. Dem wurde und wird bereits in Studien Folge geleistet, in dem eine PET/CT adap-
tierte Deeskalation der Chemotherapie-Regime nachweislich durchfiihrbar ist (Literatur
HD15 + HD18; [Borchmann 2017; Engert 2012a; Kobe 2014]. Ebenso wird aktuell ge-
pruft, ob ein Verzicht auf eine Radiotherapie nach PET/CT negativem Befund im Ab-
schluss-Staging nach Chemotherapie in den frithen und mittleren Stadien sicher ist.
Der Nachweis konnte in der HD15 Studie fiir fortgeschrittene Stadien erbracht werden.
AuRerdem hat eine Anpassung und weitere Verkleinerung der Bestrahlungs-Zielvolu-
mina von involved-field auf involved-site eine maRgebliche Reduktion des Bestrah-
lungsfeldes mit sich gebracht [Girinsky 2014; Specht 2014].

Der Nutzen des PET/CTs spiegelt sich insbesondere in der Detektion von Knochen-
marksbefallen wider, die historisch mit einer Rate von 5-8% angegeben wurden (Levis
2004). Wurde allerdings ein PET/CT im Rahmen des Staging eingesetzt, wurde eine
Rate von 10-20% beobachtet. AuRerdem zeigte sich bei den meist fokalen Anreicherun-
gen kein CT-morphologisches Korrelat [Chen-Liang 2015; El-Galaly 2012; Weiler-Sagie
2014]. Wurde in der Folge eines positiven Befundes im Knochenmark die Diagnostik
durch MRT erweitert oder erfolgten gezielte Biopsien, so lieR sich eine hohe Sensitivitat
der Methode bestatigen:

Durch ein PET/CT im initialen Staging lassen sich Knochenmarksbefalle gut und sicher
detektieren. Sie erscheinen meist als klar abgrenzbare FDG-positive Anreicherung; ein
CT morphologisches Korrelat ist hingegen nicht regelhaft anzugrenzen [Chen-Liang
2015; El-Galaly 2012; Weiler-Sagie 2014]. Im Falle einer gezielten Biopsie konnte ge-
zeigt werden, dass eine sehr hohe Korrelation zwischen den PET-positiven Herden und
einem histologisch nachgewiesenen Knochenmarksbefall bestand. Es zeigt sich eine
deutlich hohere Sensitivitdt im Vergleich zur Beckenkammbiopsie [Adams 2015b,
2015c; Purz 2011].

Bereits eine Meta-Analyse von Adams et al. 2014 kam auf der Grundlage von 9 Studien
zu dem Schluss, dass sich mit Hilfe des PET/CTs im initialen Staging eine hohe Sensiti-
vitat und Spezifitat in Bezug auf einen Knochenmarksbefall erzielen lasst. Da auRerdem
die Wahrscheinlichkeit eines negativen PETs und einem histologisch positivem Befall
des Knochenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarksstanze im Rou-
tine Staging verzichtet werden [Adams 2014b].

Anhand der prasentierten Daten wird deutlich, dass auch in Ermangelung prospektiv
randomisierter Studiendaten die Fille der qualitativ hochwertigen retrospektiv erhobe-
nen Daten einen Vorteil fiir den Einsatz des PET/CTs bringt. Dies zeigt sich im Beson-
deren beim initialen Staging sowie in der Frage des Knochenmarkbefalls, sodass be-
reits internationale Leitlinien (Lugano-Kriterien [Cheson 2014a] das PET/CT fest imple-
mentiert haben. Daher soll ein PET/CT im initialen Staging zur besseren Stadieneintei-
lung durchgefiihrt werden. AuRerdem wird durch diese Untersuchung die Beurteilbar-
keit und Interpretation des PET/CTs wdhrend oder nach Chemotherapie, als auch eine
optimierte PET/CT basierte Therapiestratifizierung erméglicht.

Fur die Planung einer involved-site Radiotherapie sollte eine initiale Staging PET/CT-
Untersuchung in Bestrahlungsposition erfolgen, um die Zielvolumendefinition entspre-
chend der ILROG-Kriterien (International Lymphoma Radiation Oncology Group) besser
umsetzten zu kdnnen.
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3.5.

3.16.

EK

3.17.

EK

3.18.

EK

Psychoonkologische Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Bei jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom soll der Bedarf des Patienten nach einer
psychoonkologischen Mitbetreuung geklart werden. Jedem Patienten mit Hogkin-
Lymphom soll die Moglichkeit eines psychoonkologischen Gesprachs orts- und
zeitnah angeboten werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Psychoonkologische BehandlungsmaRnahmen sollten in das Gesamtkonzept der
onkologischen Therapie integriert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Diagnosemittelung soll der Patient Informationen zu Selbsthilfegruppen erhal-
ten.

Konsens

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom sollte die Mdglichkeit

eines psychoonkologischen Gesprachs orts- und zeitnah angeboten werden und der
Bedarf nach psychoonkologischer Betreuung geklart werden. Das Angebot sollte nied-
rigschwellig erfolgen, z.B. mittels eines psychoonkologischen Screeningverfahrens (z.B.
Disstress-Thermometer) (Richardson 2011). Dazu sollten alle Patienten von arztlicher
Seite friihzeitig Uber die Moglichkeiten psychoonkologischer Unterstiitzung im statio-
naren und ambulanten Bereich informiert werden. Psychoonkologische Interventionen
sind am individuellen Bedarf der Patienten auszurichten. Zur Bedarfsfeststellung soll-
ten neben dem klinischen Urteilsbild die von der Deutschen Krebsgesellschaft empfoh-
lenen validierten Messinstrumente wie z. B. das bereits oben erwdhnte Distress-Ther-
mometer [Mehnert 2006], die HADS (hospital anxiety and depression scale) oder die
psychoonkologische Basisdokumentation (PoBaDo) [Herschbach 2008], herangezogen
werden. Psychoonkologische BehandlungsmalRnahmen sollten in das Gesamtkonzept
der onkologischen Therapie integriert werden.

Die S3 Leitlinie Psychoonkologie gibt krankheitsiibergreifend Empfehlungen zum
Thema Diagnostik und ermdglicht es somit ein umfassendes und bedarfsadaptiertes
Angebot im Bereich der Psychoonkologie fiir den Patienten zu erstellen.
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4.

4.1.

4.2.

Aufklarung des Patienten und Therapie-
planung

Nicole Skoetz, Michael Fuchs, Michaela Rancea, Bettina Schmidtke, Andreas Engert

Aufklarung und Diagnosemitteilung

Sobald die histopathologische Diagnose Hodgkin Lymphom gesichert ist, soll der be-
handelnde Arzt den Patienten umfassend, verstandlich und vollstandig aufklaren (siehe
auch Kapitel 10). Dabei ist die individuelle kérperliche, psychische und soziale Situa-
tion des Patienten zu beriicksichtigen und das patientenzentrierte Gesprach dem Infor-
mationsbedarf des Patienten anzupassen. Der Patient soll die Méglichkeit haben, Fra-
gen zu stellen, die ihm vom behandelnden Arzt verstandlich und ausreichend zu be-
antworten sind. AuRerdem soll er auf die Moglichkeit hingewiesen werden, eine Ver-
trauensperson (Angehdriger, Partner) zu dem Gesprach hinzuzuziehen. Bei Bedarf kon-
nen weiterflihrende fachliche Beratungen (siehe auch Kapitel ) empfohlen oder in
die Wege geleitet werden. Bei Wunsch nach weiteren Informationen kénnen dem Pati-
enten die Patientenleitlinie und Adressen von Selbsthilfegruppen und der Deutschen
Leukdamie- und Lymphomhilfe angeboten werden.

Durch das zunehmende Bediirfnis von Patienten nach Information und Mitbestimmung
bei der Therapie ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und Aufklarung
des Patienten eine wichtige Rolle zu. Damit der Patient an der Entscheidungsfindung
teilhaben kann, soll er vom behandelnden Arzt ausfiihrlich und verstandlich Gber die
Art der Erkrankung, die durchzufiihrende Behandlung, Wirkungen und Nebenwirkun-
gen, mogliche Spatfolgen und Risiken informiert werden. Auch soll der Patient dariiber
aufgeklart werden, dass regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen in seinem Interesse
Uber viele Jahre hinweg durchgefiihrt werden sollen (siehe auch Kapitel 11). Hierdurch
sollen rechtzeitig Rezidive und Sekundarneoplasien sowie potentielle Organtoxizitaten
erkannt werden. AuRerdem soll jeder Patient im reproduktionsfahigen Alter dariiber
informiert werden, dass die zur Therapie eingesetzten Medikamente moglicherweise
die Fertilitat beeinflussen oder das ungeborene Leben schadigen kénnen (siehe auch
Kapitel und ).

Fir weitere Empfehlungen und Hilfestellungen wird auf die S3-Leitlinie zur Psychoon-
kologie verwiesen (

)-

Therapieplanung

In einer Auswertung der Daten lber sieben klinische Studien der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (GHSG) konnte nachgewiesen werden, dass die Teilnahme an einer The-
rapieoptimierungsstudie zu einem verldngerten progressionsfreien Uberleben fiihrt
[Brillant 2007]. Daher sollte fiir jeden Patienten geprift werden, ob die Teilnahme an
einer klinischen Studie moglich ist.

Fur die adaquate Versorgung eines Patienten mit einem Hodgkin Lymphom ist die mul-
tidisziplinare und multiprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener Akteure notwen-
dig. So sind an der Diagnostik, Therapieplanung und Therapiedurchfihrung Himato-

Onkologen, Pathologen, Psychoonkologen, Radiologen, Nuklearmediziner sowie Strah-
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lentherapeuten beteiligt. Bei der Nachsorge kdnnen zusatzlich die Hausarzte der Pati-
enten involviert werden und dariiber hinaus weitere Fachdrzte, in Abhdngigkeit von po-
tentiell auftretenden therapiebedingten Spatfolgen, wie beispielsweise kardialen oder
pulmonalen Stoérungen, Infertilitat oder Sekundarneoplasien. Aufgrund der komplexen
Versorgungskette ist es notwendig, dass der gesamte Versorgungsprozess qualitdatsge-
sichert und standardisiert durchgefiihrt wird.
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Empfehlungsgrad

A

GRADE

@®®0 moderate
@®®0 moderate
2000 low
ed00 low
Nicht berichtet

5.3.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®0o high
0o high
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Therapie frither Stadien

Stephanie Sasse, Christian Baues, Hans-Theodor Eich, Boris Boll, Andreas Engert

Allgemeine Kommentare

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-
den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unméglich machen.

Starker Konsens

Kombinierte Chemo-Strahlentherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Die kombinierte Chemo-Strahlentherapie soll als Primartherapie bei Patienten mit
einem Hodgkin Lymphom im friihen Stadium durchgefiihrt werden.

[Blank 2017a]

Gesamtuberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekunddrneoplasien)
QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Es soll keine alleinige Strahlentherapie durchgefiihrt werden (Ausnahmen siehe Ka-

pitel ,Therapieempfehlungen bei NLPHL").
[Specht 1998]

Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundarneoplasien)
QoL

Konsens

Patienten in frithen Stadien wurden in den vergangenen Jahrzehnten ausschlieRlich mit
Bestrahlung in ,extended-field” (EF) oder ,total-nodal-irradiation® Technik behandelt.
Mit diesem Therapieansatz konnte bei ca. 70% der Patienten eine Heilung erreicht wer-
den, allerdings verminderte die hohe Rezidivrate und die Toxizitdt der ausgedehnten
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5.2.

5.4.

Empfehlungsgrad

GRADE
e®e® high

eo®® high
od00 low
e000 low
Nicht berichtet

5.5.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
eo@® high

®®0o high
e000 low
@300 low
Nicht berichtet

50

Bestrahlung das Langzeit-Uberleben. In der HD7-Studie der GHSG wurde die Kombina-
tion von zwei Zyklen ABVD Chemotherapie gefolgt von Bestrahlung in EF-Technik rand-
omisiert mit der alleinigen Strahlentherapie verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigten, dass durch die Kombination aus Chemotherapie und Strahlentherapie die Zahl
der Rezidive deutlich reduziert werden konnte [Engert 2007]. Ahnliche Ergebnisse wur-
den von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) pu-
bliziert, die in den randomisierten Studien H7F [Noordijk 2006] und H8F [Ferme 2007]
ebenso eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie zeigen konnten [Blank 2017a].
Auch eine 1998 von Specht et al. publizierte Meta-Analyse zeigte eine Uberlegenheit
der Radiochemotherapie gegeniiber einer alleinigen Bestrahlung [Specht 1998].

Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link:
einsehbar.

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Chemotherapie bei Patienten mit einem Hodgkin Lymphom im friihen Stadium
soll mittels ABVD (Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin und
DTIC=Dacarbazin) durchgefiuihrt werden.

[Behringer 2015a; Canellos 1992; Engert 2010c; Engert 2007]
Gesamtuberleben

PFS
TRM
Langzeitnebenwirkungen (Todesfalle durch Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Therapie soll mittels zwei Zyklen ABVD durchgefiihrt werden.

[Engert 2010b]
Gesamtuberleben

PFS
TRM
Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Aufgrund seiner Effektivitdat und vergleichsweise geringen Nebenwirkungsrate ist ABVD
(Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) das am haufigsten angewandte
Schema fiir Patienten in frithen Stadien. ABVD wurde bei Patienten in fortgeschrittenen
Stadien in randomisierten Studien mit alternativen Schemata wie MOPP (Mechloretha-
min, Vincristin, Procarbazin, Prednison) und Kombinationen wie MOPP -ABVD vergli-
chen und hat sich als mindestens gleich wirksam wie die toxischeren MOPP- und MOPP-
ABVD-Schemata erwiesen [Canellos 1992]. Die Ergebnisse der Studien HD7 und HD10
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zeigten unter Anwendung von kombinierter Chemo-Strahlentherapie mit ABVD eine
hohe primare Tumorkontrolle bei niedriger therapiebedingter Toxizitat [Engert 2007,
Engert 2010b].

Das alternative Schema Stanford V (Mechlorethamin, Doxorubicin, Vincristin, Bleomy-
cin, Vinblastin, Etoposid, Prednison) erwies sich in der Amerikanischen ,Phase Il Inter-
group Studie E2496" bei Patienten im Stadium /Il mit vorliegendem Bulk gegeniiber
ABVD nicht als liberlegen und ging zudem mit einer hoheren Akuttoxizitat einher
[Advani 2015].

In Kombination mit einem modifiziertem ABVD-Schema, dem EBVP (Epirubicin, Bleomy-
cin, Vinblastin, Prednison), wurde in der H9-Studie der EORTC geprift, ob die Strahlen-
therapie-Dosis der ,Involved-field“ (IF)-Strahlentherapie von 36 Gy auf 20 Gy reduziert
werden kann oder ob auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann. In einer Zwi-
schenauswertung der H9-Studie konnte zwar bei 79% der Patienten in frihem Stadium
nach der Chemotherapie eine komplette Remission dokumentiert werden, aber es ist
anzumerken, dass die Patienten sechs Zyklen EBVP erhalten haben und dass auch bei
den Patienten, die eine Vollremission (CR) nach sechs Zyklen EBVP erreicht hatten,
nicht auf die konsolidierende Strahlentherapie verzichtet werden konnte [Noordijk
2005]. Diese Daten deuten darauf hin, dass EBVP hinsichtlich der Effektivitit dem ABVD
nicht Gberlegen ist.

In der HD13-Studie wurde tberprift, ob auf die Gabe von Dacarbazin und/oder Bleo-
mycin verzichtet werden kann, d.h. ob die Effektivitdit von ABV, AV oder AVD derjeni-
gen von ABVD vergleichbar ist. Die Rekrutierung in die Therapiearme ohne Dacarbazin
musste aufgrund der hohen Rezidivrate vorzeitig beendet werden. In der 2015 verof-
fentlichten Auswertung des primaren Endpunkts, des 5-Jahres ,freedom from treat-
ment failure“ (FFTF) konnte auch eine Nicht-Unterlegenheit des AVD-Arms nicht gezeigt
werden, so dass ABVD weiterhin als Standardchemotherapie in den frithen Stadien an-
zusehen ist [Behringer 2015a].

Die Frage der erforderlichen Zahl der ABVD-Zyklen konnte in der HD10-Studie der
GHSG beantwortet werden: die Therapiearme mit zwei Zyklen ABVD erwiesen sich ge-
geniber den Therapiearmen mit vier Zyklen ABVD auch bei Anwendung der niedrige-
ren Strahlentherapiedosis von 20 Gy in ,involved-field“ -Technik als nicht unterlegen,
so dass 2 Zyklen ABVD in den friihen Stadien in Kombination mit Strahlentherapie als
ausreichende Zyklenzahl anzusehen sind [Engert 2010b].
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Thoranican tccho

5.3.

5.6.

Empfehlungsgrad

EK

idiuna

Rolle des PET/CTs zur weiteren
Therapieentscheidung

Konsensbasierte Empfehlung

Das PET/CT* nach 2 Zyklen ABVD kann als individuelle Entscheidung - z.B. bei jun-
gen Patientinnen- durchgefiihrt und im Falle eines negativen PET/CTs der Nutzen
der konsolidierenden Strahlentherapie mit dem potentiellen Sekundarmalignomri-
siko abgewogen werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kostenibernahme nicht gesichert)

Konsens

In kleinen (77 bzw. 85 Patienten), nicht-randomisierten Studien aus Danemark
[Hutchings 2006b] und aus England [Hutchings 2005] wurde das Ergebnis des PET/CTs
nach 2 Zyklen Chemotherapie beim Hodgkin Lymphom als unabhdngiger Prognosefak-
tor identifiziert. Diese und weitere kleinere prospektive Studien berichteten einen ho-
hen negativen pradiktiven Wert eines negativen, d.h. unauffadlligen PET/CTs nach der
Chemotherapie [de Wit 2001; Naumann 2001; Sher 2009; Spaepen 2001; Weihrauch
2001].

Basierend auf diesen Daten wurden mehrere prospektive, randomisierte Studien initi-
iert, um der Frage nachzugehen, ob bei Erreichen einer PET/CT-Negativitat nach Appli-
kation der Chemotherapie auf die anschlieRende Strahlentherapie verzichtet werden
kann.

In die ,RAPID“-Studie des britischen ,National Cancer Research Institute“(NCRI) wurden
Patienten im Stadium IA/IIA eines klassischen Hodgkin Lymphoms (bei Diagnosestel-
lung lag bei ca. 70% der Patienten nach der GHSG-Risikostratifizierung ein friihes Sta-
dium vor) bei Vorliegen eines negativen PET/CTs nach drei Zyklen ABVD entweder in
einen Nachbeobachtungsarm oder in einen Therapiearm mit konsolidierender Strahlen-
therapie mit 30 Gy IF-RT randomisiert. Bei einem medianen Follow-up von 60 Monaten
wurden im Beobachtungsarm 9.5% und im Strahlentherapiearm 3.5% Progresse doku-
mentiert. In der ,Intent-to-Treat“-Analyse betrug das 3-Jahres progressionsfreie Uberle-
ben (PFS) 94.6% (95% Konfidenzintervall [Cl], 91.5% bis 97.7%) im Bestrahlungsarm und
90.8% (95% Cl, 86.9% bis 94.8%) im Beobachtungsarm; noch deutlicher war der PFS-Un-
terschied in der ,Per-Protocol“-Analyse mit einem 3-Jahres PFS von 97.1% (95% Cl,
94.7% bis 99.6%) im Bestrahlungsarm und von 90.8% (95% Cl, 86.8% bis 94.7%) im Be-
obachtungsarm. Bei Festlegung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 7% bzgl. des PFS
waren die Kriterien der Nichtunterlegenheit des Beobachtungsarms damit nicht erfullt
[Radford 2015b].

In der H10F Studie der EORTC/The Lymphoma Study Association (LYSA)/Italian Founda-
tion for Lymphoma Study (FIL) wurden Patienten im Stadium I/l eines klassischen Ho-
dgkin Lymphoms ohne Vorliegen eines definierten Risikofaktors bei Dokumentation
eines negativen PET/CTs nach zwei Zyklen ABVD im Standardarm mit einem weiteren
Zyklus ABVD gefolgt von 30 Gy ,involved-node® (IN)-RT und im experimentellen Arm
mit zwei weiteren Zyklen ABVD ohne konsolidierende Strahlentherapie behandelt. Der
experimentelle Arm wurde nach Vorliegen der Ergebnisse der 12-Monats-Interimsana-
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Tharanican tcrhaoidiina

lyse geschlossen, da im experimentellen Arm 9 Rezidive und im Standardarm nur 1 Re-
zidiv zu dokumentieren waren (1-Jahres PFS 94.9% (95% Cl 91.9% bis 96.9%) bzw.
100%) [Raemaekers 2014].

Sowohl die RAPID Studie als auch die H10-Studie zeigen, dass der konsolidierenden
Strahlentherapie auch bei negativem PET/CT nach 3 Zyklen ABVD ein relevanter Stellen-
wert zukommen.

In der von Sickinger et al., 2015, veroffentlichten Meta-Analyse wurde neben den Er-
gebnissen der RAPID- und der H10-Studie auch die von Picardi et al. 2007, veroffent-
lichte randomisierte Studie analysiert, in die Patienten mit vorliegendem Bulk, d.h. Vor-
liegen von mindestens einem intermedidren Stadium eingeschlossen, vor dem PET/CT
mit 6 Zyklen VEBEP (Vinblastine, Etoposide, Bleomycin, Epirubicin, Prednisone) behan-
delt und bei Vorliegen eines FDG-negativen Residuums in einen Nachbeobachtungsarm
und in einen Arm mit konsolidierender Nachbestrahlung randomisiert wurden. Die Er-
gebnisse dieser Meta-Analyse deuten ebenfalls daraufhin, dass der Verzicht auf eine
konsolidierende Strahlentherapie trotz Dokumentation einer PET/CT-Negativitat nach
Induktionschemotherapie mit einem niedrigeren PFS einhergeht [Sickinger 2015b].

In der HD16-Studie der GHSG wird die Frage eines PET/CT-basierten Strahlentherapie-
ansatzes in den frithen Stadien des Hodgkin Lymphoms nach 2 Zyklen ABVD evaluiert.
Die Rekrutierung der HD16-Studie wurde im Januar 2016 beendet. Die Ergebnisse der
noch ausstehenden Auswertung werden die Frage, ob bei Vorliegen eines negativen
PET/CTs nach 2-3 Zyklen ABVD auf die konsolidierende Strahlentherapie verzichtet
werden kann, hoffentlich endgultig beantworten.

Im Hinblick auf die vorliegenden Daten der RAPID- und der H10-Studie sowie der be-
schriebenen Meta-Analyse kann eine PET/CT basierte Entscheidung zum Verzicht auf
die Strahlentherapie in den friihen Stadien des Hodgkin Lymphoms derzeit nicht emp-
fohlen werden (siehe auch Empfehlung in Absatz ). Bei fehlender therapeutischer
Konsequenz kann daher auch keine Evidenz-basierte Empfehlung zur Anfertigung ei-
nes PET/CTs nach Abschluss der Chemotherapie in den frithen Stadien ausgesprochen
werden.

Die Entscheidung, auf die Strahlentherapie bei Vorliegen eines negativen PET/CTs nach
zwei Zyklen ABVD zu verzichten, kann nur individuell nach Abwdgung des ohne Strah-
lentherapie statistisch erhdhten Rezidivrisikos mit dem potentiellen Risiko Strahlenthe-
rapie-assoziierter Spattoxizitat getroffen werden. Als potentiell Strahlentherapie-asso-
ziierter sekundarer solider Tumor ist das sekunddare Mamma-Karzinom zu nennen
[Schaapveld 2015]. In retrospektiven bzw. in Kohortenanalysen konnte gezeigt werden,
dass insbesondere bei Frauen bis zu einem Alter von 29 Jahren zum Zeitpunkt der The-
rapie des Hodgkin Lymphoms ein gegeniiber der Normalbevdlkerung deutlich erhdhtes
Risiko der Entwicklung eines sekundaren Mamma-Karzinoms vorliegt und, dass das Ri-
siko mit zunehmendem Alter zum Zeitpunkt der Hodgkin-Lymphom-Diagnose abnimmt
[Veit-Rubin 2012]. Daher sollten insbesondere junge Patientinnen lber das Risiko eines
sekunddaren Mamma-Karzinoms bei Lokalisation des Bestrahlungsfeldes im Bereich der
Mammae/Mamma aufgekldrt und die Option einer PET/CT-basierten Entscheidung zur
Strahlentherapie diskutiert werden. Sollte aufgrund des Vorliegens eines positiven
PET/CTs oder unabhdngig vom PET/CT-Befund die Entscheidung zur konsolidierenden
Strahlentherapie gefillt werden, sollten- wie in Abschnitt beschrieben- frithzeitig
intensivierte Vorsorgeuntersuchungen erfolgen. In der groBen Kohortenanalyse von
Veit-Rubin wurde ndamlich gezeigt, dass bis zu 30 Jahre nach Therapie des Hodgkin-
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5.4.

5.7.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®3®0o moderate
@®®0 moderate
@000 low
o000 low
Nicht berichtet

5.8.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®0o high
0o high
Nicht berichtet
od00 low
Nicht berichtet

Lymphoms von einer steigenden Inzidenz des sekunddaren Mamma-Karzinoms auszu-
gehen ist. Bei den meisten Patientinnen wurde das Mamma-Karzinom in einem frihen,
lokal begrenzten und damit kurativ behandelbarem Stadium diagnostiziert [Veit-Rubin
2012]; diese Beobachtung unterstiitzt die Relevanz eines intensivierten Vorsorgepro-
grammes fir dieses Patientenkollektiv.

Strahlentherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Strahlentherapie nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem
Hodgkin Lymphom im friihen Stadium soll durchgefiihrt werden.

[Blank 201 7a; Sickinger 2015a]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)
QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Das Zielvolumen nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem Ho-
dgkin Lymphom im frithen Stadium soll einer ,involved-site“ (IS-) Strahlentherapie
entsprechen.

(Specht 2014)

Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundéarneoplasien)
QoL

Starker Konsens
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5.9.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

eo®® high
®0eo high
@300 low
@000 low
Nicht berichtet

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Bestrahlung nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem Ho-
dgkin Lymphom im frithen Stadium soll mit einer Verschreibungsdosis von 20 Gy
durchgefiihrt werden.

[Engert 2010b]

Gesamtuberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundarneoplasien)
QoL

Starker Konsens

In den vergangenen 10-15 Jahren wurde in der Behandlung frither und intermediarer
Stadien des Hodgkin Lymphoms die EF-Bestrahlung zu Gunsten der weniger toxischen
und gleich effektiven IF-Bestrahlung nach Chemotherapie verlasst. Die Empfehlungen
stutzen sich hierbei insbesondere auf die Ergebnisse der GHSG HD8-Studie [Engert
2003; Sasse 2012]; dhnliche Ergebnisse liegen aus der EORTC H8U Studie [Ferme
2007] und der Britischen BNLI Studie vor [Hoskin 2005].

Die IF-Strahlentherapie wurde auRerdem in den abgeschlossenen GHSG Studien HD10
[Engert 2010b], HD11 [Eich 2010], HD13 [Behringer 2015a] sowie HD16 in den frithen
Stadien und in HD14 [von Tresckow 2012] in den intermedidren Stadien eingesetzt.

Die Ergebnisse der Endauswertung der HD10 Studie zeigen fiir eine konsolidierende IF-
Bestrahlung nach 2 oder 4 Zyklen ABVD die Nichtunterlegenheit einer Gesamtdosis von
20 Gy im Vergleich zu 30 Gy. Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikant niedrigere
Rate an akuter Toxizitat mit der reduzierten Dosis (8.7% mit 30 Gy vs. 2.9% mit 20 Gy,
P<0.001) [Engert 2010b]. Aktuelle Studien priifen das durch Reduktion des Strahlen-
felds erreichte Konzept der IN- Bestrahlung. In der aktuell rekrutierenden HD17 Studie
der GHSG werden Patienten im intermedidren Stadium mit 2 Zyklen BEACOPP. ... g€-
folgt von 2 Zyklen ABVD nach anschlieRendem PET/CT stratifiziert. Im Standardarm
wird unabhangig vom Ergebnis der FDG-PET-Untersuchung eine IF-RT mit 30 Gy durch-
gefiihrt. Im experimentellen Arm werden Patienten mit einem positiven PET/CT in IN-
RT ad 30 Gy bestrahlt (siehe auch Kapitel ).

Das erfolgreiche Zielvolumenkonzept der IF-Bestrahlung wird zukiinftig durch ein
kleinvolumigeres Zielvolumen - die IS-Bestrahlung - ersetzt. Die International Lym-
phoma Radiation Oncology Group (ILROG) hat dazu eine Definition veroffentlicht
[Specht 2014]. Das klinische Zielvolumen (clinical target volume = CTV) basiert hierbei
auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der Chemotherapie (gross tumor volume = GTV)
unter Beriicksichtigung des Ansprechens nach der Chemotherapie plus einem geeigne-
ten medizinisch begriindeten Sicherheitssaum.

Dieses Konzept wurde bereits in sehr ahnlicher Form durch die EORTC in den Studien
H9 und H10 als IN-RT eingesetzt [Girinsky 2006]. Aktuell findet es zudem Anwendung
in der noch bis Anfang 2017 rekrutierenden HD17 Studie der GHSG [Eich 2008]. Da al-
lerdings die IN-RT eine optimale initiale Bildgebung mittels PET/CT als Staginguntersu-
chung erfordert, kann sie als besonders prazise Form der IS-RT gewertet werden
[Specht 2014].
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5.10.

Empfehlungsgrad

GRADE
@000 very low
@000 very low

Der Versuch, auf eine konsolidierende Bestrahlung bei negativem PET/CT nach Ab-
schluss der Chemotherapie ganz zu verzichten, wurde- wie in Absatz 0 beschrieben- in
der RAPID Studie und in der H10F Studie unternommen. Aufgrund einer hoheren Rate
an Ereignissen, musste die Randomisation in den experimentellen Arm der H10F Studie
ohne konsolidierende Bestrahlung jedoch vorzeitig abgebrochen werden [Raemaekers
2014]. Auch die Ergebnisse der RAPID Studie und aktuelle Meta-Analysen zum Ver-
gleich von kombinierter Radiochemotherapie und alleiniger Chemotherapie lassen die
Schlussfolgerung nicht zu, dass bei Erreichen einer kompletten Remission bzw. eines
negativen PET/CTs nach der Chemotherapie auf die Strahlentherapie verzichtet werden
kann [Blank 2017a; Radford 2015b; Sickinger 2015b]. Die Schlussfolgerung von Meyer
et al, der nach Auswertung der HD6-Studie eine alleinige Chemotherapie empfiehilt,
kann nicht nachvollzogen werden, da in dieser Studie eine obsolete Strahlentherapie,
die subtotalnodale Bestrahlung, verwendet wurde [Meyer 2012].

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit einer Indikation zur Strahlentherapie kénnen mittels intensitaitsmodu-
lierter Strahlentherapie (IMRT) oder volumetrisch modulierter Strahlentherapie
(VMAT) bestrahlt werden.

[Antoni 2013; Cella 2013; Cella 2010; Filippi 2015; Girinsky 2006; Koeck 2012; Maraldo 2013a; Voong
2014]

Geplantes Zielvolumen

Organdosis

Starker Konsens

Nach Entwicklung der 3D-Planung hat sich diese als Standard bei der Bestrahlung des
Hodgkin Lymphoms etabliert. In den letzten Jahren findet jedoch zunehmend die inten-
sitaitsmodulierende Bestrahlung (IMRT) Verwendung. In zahlreichen Planungsstudien
zeigte sich, dass mit einer IMRT im Vergleich zu einer 3D-geplanten Bestrahlung eine
wesentlich bessere Schonung der Risikoorgane erreicht werden kann (u.a. [Antoni
2013; Cella 2010; Filippi 2015; Voong 2014]). Allerdings werden bei einer IMRT deut-
lich groRere Volumina im Niedrigdosis-Bereich bestrahlt, so dass eine erhéhte Rate von
strahleninduzierten Zweittumoren nicht ausgeschlossen werden kann [Cella 2013; De
Sanctis 2012; Filippi 2015; Girinsky 2006; Maraldo 2013a; Schneider 2014a; Weber
2011]. Bisher publizierte klinische Daten zeigen jedoch keine Nachteile einer IMRT [Lu
2012; Parikh 2016]. Da allerdings keine ausreichenden Daten zur Langzeittoxizitat wie
z.B. der Rate an Zweittumoren vorliegen, kann einer IMRT aktuell nur nach individueller
Abwdgung der Vor- und Nachteile empfohlen werden. Sollte eine IMRT zum Einsatz
kommen, sind durch den Einsatz bestimmter Techniken (z.B. der ,butterfly“-Technik)
die Lungen und die weiblichen Mammae besonders zu schonen [Fiandra 2012; Voong
2014]. Auch sollte bei Erstellung eines IMRT-Plans ein fortgeschrittener Logarithmus
wie der Monte-Carlo-Logarithmus verwendet werden [Koeck 2012].
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5.11.

Empfehlungsgrad

GRADE
@000 very low
@000 very low

5.12.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
@000 very low
@000 very low

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur besseren Schonung von Risikoorganen (vor allem dem Herzen) bei der Bestrah-
lung mediastinaler Lymphome sollte der zusatzliche Nutzen der tiefen Inspiration
gepruft werden.

[Kriz 2015a; Paumier 2011; Schneider 2014a]
Geplantes Zielvolumen
Organdosis

Starker Konsens

Bei einer mediastinalen Bestrahlung kann durch die Deep-Inspiration-Breethhold-Tech-
nik (DIBH) die Dosisbelastung der Lungen und des Herzens reduziert werden [Kriz
2015a; Paumier 2012] und somit vermutlich auch die Rate der Zweittumore reduziert
werden [Schneider 2014b]. Da auch erste klinische Daten zeigen, dass die DIBH-Tech-
nik sicher ist [Paumier 2011], sollte ihr Einsatz bei jeder mediastinalen Bestrahlung in
Betracht gezogen werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Verwendung von Protonenbestrahlung kann bei ausgewdhlten Patienten mit
strenger Indikation (z.B. pra- und/oder parakardialer Befall bei jungen Patientinnen)
erwogen werden.

[Chera 2009; Hoppe 2012; Horn 2016; Maraldo 2013a; Sachsman 2015; Toltz 2015]
Geplantes Zielvolumen
Organdosis

Starker Konsens

In Planungsstudien konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung einer Bestrah-
lung mit Protonen die Lunge, die Mammae, das Herz und auch die sub-diaphragmalen
Risikoorgane besser geschont werden kénnen [Chera 2009; Hoppe 2012; Maraldo
2013b; Sachsman 2015]. Insbesondere konnte auch im Vergleich zur IMRT die Belas-
tung im Niedrigdosis-Bereich reduziert werden [Horn 2016; Toltz 2015]. Das errech-
nete Risiko flir sekundare Bronchial- und Mammakarzinome war erniedrigt [Maraldo
2013b; Toltz 2015].

Insgesamt liegt jedoch wenig Evidenz zur Bestrahlung von Patienten mit Hodgkin Lym-
phomen mittels Protonen vor. Daher hat sich das Experten Panel der Deutschen Gesell-
schaft fiir Radioonkologie (DEGRO) auf eine Empfehlung verstandigt. Lediglich im Falle
para- oder prakardialer Lymphome oder in Fallen, bei denen durch eine appa-Technik
eine relevante Uberlappung des Zielvolumens und der Brustdriisen vorliegt, kann zur
Verringerung der Dosisbelastung fur Risikoorgane (Herz und weibliche Brust) eine Be-
strahlung mit Protonen geprift und bei besserer Schonung entsprechend den Kriterien
der Empfehlung eine Bestrahlung mit Protonen durchgefiihrt werden.
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Nach Bestrahlung erfolgt ein Restaging des Patienten, um das Therapieansprechen zu
evaluieren. Obligatorische Untersuchungen des Restagings nach Bestrahlung enthalten:

e Anamnese
e Korperliche Untersuchung des Patienten

e lLabordiagnostik, wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differentialblutbild,
Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure), Alkali-
sche Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)

e Sonographie des Abdomens

e CT aller urspriinglich befallenen Regionen (zu CT im Follow-up, siehe Kapitel
11.1 zur Nachsorge des Patienten)

Gegebenenfalls sind zusatzliche Untersuchungen (PET/CT (*CAVE Kosteniibernahme);
Kernspintomographie, Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; Rontgenuntersuchung
etc.) je nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit moglich.
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6. Therapie des intermedidren Stadiums

Paul Bréckelmann, Hans Theodor Eich, Heinz Schmidberger, Andreas Engert

6.1. Konsensbasierte Empfehlung

EK Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-
den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unméglich machen.

Starker Konsens

Allgemeine Hintergrundinformationen:

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms in intermedidren (mittleren) Sta-
dien werden in der Regel mit einer Kombination aus 4 Zyklen Chemotherapie und an-
schlieRender lokalisierter Strahlentherapie (Radiotherapie, RT) behandelt. Dieses Kon-
zept hat sich ebenso wie in frithen Stadien insbesondere aufgrund einer niedrigeren
Rezidivrate, aber auch weniger Akut- und Spattoxizitat bei kleineren Strahlenfeldern im
Rahmen der kombinierten Therapie gegen eine alleinige RT durchgesetzt [Engert 2007;
Franklin 2005; Horwich 1997].

Von den meisten Studiengruppen wird ABVD als Standard-Chemotherapie verwendet.
ABVD zeichnet sich im Vergleich zu fritheren alkylantienhaltigen Kombinationsthera-
pien wie MOPP, COPP oder MOPP/ABV durch eine geringere Toxizitdt bei gleicher Effek-
tivitat aus [Canellos 1992; Duggan 2003]. In den Studien der Deutschen Hodgkin Stu-
diengruppe (GHSQG) fiir intermedidre Stadien wurde daher der frithere interne Standard
von 2 Doppelzyklen COPP/ABVD [Sieber 2002] mit Beginn der HD11-Studie verlassen
und 4 x ABVD angewandt. In der GHSG HD8-Studie wurden zuvor Patienten in interme-
didren Stadien noch mit 2 Doppelzyklen COPP/ABVD und anschliefend mit 30 Gy RT
entweder im ausgedehnteren ,extended field” (EF) oder im wesentlich kleineren ,invol-
ved-field“ (IF) behandelt. Zuséatzlich wurde in beiden Therapiearmen ein initialer Tumor-
Bulk mit weiteren 10 Gy bestrahlt. Da es keinen Unterschied im ereignisfreien Uberle-
ben und im Gesamtiiberleben zwischen den Therapiearmen gab, wurde durch die Er-
gebnisse der HD8-Studie die IF-RT nach 4 Zyklen Chemotherapie als neuer weltweiter
Standard fiir Patienten in intermedidren Stadien etabliert [Engert 2003]. Die IF-RT
wurde im Verlauf auch durch Ergebnisse der H7U und H8U Studien der EORTC-GELA
sowie Langzeitauswertung der GHSG HD8-Studie gegeniiber einer EF-RT als sichere Mo-
dalitat bestatigt [Ferme 2005; Ferme 2007; Noordijk 2006; Sasse 2017].

Zusammenfassend galten 4 Zyklen ABVD gefolgt von 30 Gy IF-RT vor 2010 als interna-
tional akzeptierte Standardtherapie fiir Patienten in intermedidren Stadien, gegen die
alle neueren Konzepte getestet werden miissen. Patienten sollen mdglichst immer im
Rahmen von klinischen Studien behandelt werden, um weiteren Therapiefortschritt zu
ermaoglichen.

Aktuelle Studien der GHSG sind unter einsehbar.
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6.1.

6.2.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

@0@® high
eo®® high
od00 low
@300 low
Nicht berichtet

6.3.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®0o high
0o high
@300 low
@000 low
Nicht berichtet

6.4.

Empfehlungsgrad

GRADE

0o high
@0@® high
o000 low
o000 low
Nicht berichtet

Therapiekonzept, Art und Zahl der Chemotherapie
Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im intermedidren Stadium
soll eine Kombinationstherapie bestehend aus mehreren Zyklen einer Polychemo-
therapie gefolgt von einer lokalen RT verabreicht werden.

[Eich 2010; Sasse 2017; von Tresckow 2012]
Gesamtuberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Es sollen insgesamt 4 Zyklen Polychemotherapie verabreicht werden.

[Eich 2010; Sasse 2017; von Tresckow 2012]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten bis 60 Jahre mit Hodgkin Lymphom sollte eine Chemotherapie beste-
hend aus 2 Zyklen BEACOPP ... gefolgt von 2 Zyklen ABVD im Rahmen der Kombi-
nationstherapie appliziert werden.

[Skoetz 2017; von Tresckow 2012]
Gesamtuberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekunddrneoplasien)
QoL

Konsens
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6.5.

Empfehlungsgrad

GRADE

@0@® high
eo®® high
od00 low
od00 low
Nicht berichtet

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEACOPP...: sollte eine Chemotherapie
bestehend aus 4 Zyklen ABVD als nachstbeste Option gewdhlt werden

[Eich 2010; Sasse 2017]

Gesamtiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekunddrneoplasien)
QoL

Starker Konsens

Um die Tumorkontrolle fur Patienten in intermedidren Stadien zu verbessern, wurde in
der GHSG HD11-Studie die Standardtherapie von 4 Zyklen ABVD mit 4 Zyklen des inten-
siveren BEACOPP in der Basisdosierung verglichen. In der End- und Langzeitauswertung
der HD11-Studie zeigte sich, dass BEACOPP, hinsichtlich der Tumorkontrolle und des
Gesamtiberlebens nicht effektiver als ABVD ist, wenn im Anschluss eine 30Gy IF-RT
appliziert wird [Engert 2010c; Sasse 2017]. In der H9U-Studie der EORTC-GELA erhiel-
ten Patienten 4 oder 6 Zyklen ABVD oder 4 Zyklen BEACOPP, . jeweils gefolgt von einer
30 Gy IF-RT. Nach 4 Jahren zeigte sich kein Unterschied bezliglich des ereignisfreien
oder des Gesamtiiberlebens [Ferme 2005]. Diese Daten zeigen, dass weder die Erho-
hung der Zykluszahl, noch die Einfiihrung von BEACOPP,.;, in intermedidren Stadien die
erwiinschte hohere Wirksamkeit erbringt. Im Gegenteil zeigte eine randomisierte fran-
z06sische Studie vergleichbares ereignisfreies und Gesamtiiberleben mit konsolidieren-
der RT bei Erreichen einer kompletten Remission (CR) nach 3 oder 4 Zyklen ABVD. Hier
wurde nach 4 Zyklen ABVD lediglich ein nicht-signifikanter Trend zu einer héheren CR-
Rate beobachtet, sodass eine Erhohung der Zykluszahl des weniger intensiven ABVD
keinen relevanten Zusatznutzen zu bringen scheint [Arakelyan 2013].

In Anlehnung an die Erfolge bei fortgeschrittenen Stadien [Diehl 2003; Engert 2009;
Federico 2009] wurde die Therapie in der nachfolgenden HD14-Studie der GHSG mit-
tels BEACOPP in eskalierter Dosis weiter intensiviert: 2 Zyklen BEACOPP ..« gefolgt von
2 Zyklen ABVD wurden mit 4 Zyklen ABVD sowie jeweils 30 Gy IF RT verglichen. In der
Endauswertung der Studie besteht eine statistisch signifikante Uberlegenheit des expe-
rimentellen Armes (2x BEACOPP. i + 2X ABVD, ,2+2") gegeniiber dem bisherigen
Standard (4x ABVD) mit einem progressionsfreien Uberleben von 95,3% gegeniiber
89,3%. Die moderat erhohte Akuttoxizitat von ,2+2"“ hatte keine erhdhte Mortalitat zur
Folge. Auch war die Fertilitdt nach ,2+2" gegeniiber 4x ABVD nicht reduziert und die
Rate an sekunddren himatologischen Neoplasien nicht erhéht. Zudem zeigt das “2+2”
Schema einen Vorteil fiir alle Risikogruppen innerhalb der intermedidren Stadien. Aus
diesem Grund ist ,2+2“ gefolgt von 30 Gy IF-RT seit 2010 neuer Standard der GHSG fur
Patienten <60 Jahren in intermediaren Stadien definiert [von Tresckow 2012] und
wurde fir die nachfolgende GHSG HD17-Studie libernommen. Trotz des klaren Vorteils
im PFS zeigte sich in der HD14-Studie allerdings kein Vorteil im Gesamtiiberleben,
wohl aufgrund wirksamer Rezidivtherapien sowie begrenzter Nachbeobachtungszeit.
Ahnliche Ergebnisse mit einem signifikanten Vorteil im PFS fiir eine Chemotherapie mit
BEACOPP i gegeniiber ABVD zeigten auch zwei Meta-Analysen von insgesamt 4 ran-
domisierten Studien, die jedoch auch Patienten mit fortgeschrittenem HL beinhalteten
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6.2.

6.6.

Empfehlungsgrad

GRADE

ooo® high
@0@® high
®d00 low
o000 low
Nicht berichtet

[Skoetz 2017]. Im Gegensatz zur erfolgreichen Therapieintensivierung mit BEACOPP,,..
e kONnte in der Subgruppenanalyse einer randomisierten amerikanischen Studie kiirz-
lich fiir Patienten im Stadium I/Il mit groRem Mediastinaltumor kein Vorteil einer Che-
motherapie mit Stanford V gegeniiber ABVD gezeigt werden [Advani 2015]. In auslandi-
schen Studiengruppen und Zentren wird zum Teil auch aufgrund von Praktikabilitat,
Historie oder Ideologie weiterhin ABVD in der Primartherapie intermedidrer Stadien ap-
pliziert. Abweichungen von diesen etablierten Therapieschemata sind ggf. aufgrund
spezieller Situationen notwendig (z.B. anthrazyklinfreie Therapie bei ausgepragter Kar-
diomyopathie).

Die obere Altersgrenze zur sicheren Anwendung von ,2+2“ wurde aufgrund der hohe-
ren Toxizitat des BEACOPP Schemas bei 60 Jahren festgelegt. Bei dlteren mit BEACOPP
behandelten Patienten zeigte sich sowohl in der HD9 Elderly-Studie als auch einer ret-
rospektiven Auswertung der GHSG eine signifikant erhéhte Mortalitat [Ballova 2005;
Wongso 2013a]. Fir altere Patienten >60 Jahre in intermedidren Stadien gibt es aktuell
keinen Therapiestandard. Die Chemotherapieauswahl und -dosis sollte sich individuell
nach dem Gesundheitsstatus und Therapieziel richten und die Behandlung méglichst
im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Auf Grund deutlich erhéhter pulmonaler Toxi-
zitdt bei Applikation von >2 Zyklen ABVD sollte bei >60-jdhrigen Patienten ab dem 3.
Zyklus eine Therapiefortsetzung mit AVD erfolgen [Boll 2016].

Nach Therapieende (Chemo- bzw. RT) erfolgt ein Restaging des Patienten, um das The-
rapieansprechen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen des Restagings enthal-
ten:

¢ Anamnese
e Korperliche Untersuchung

e Labordiagnostik inkl. Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differential-Blutbild,
Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure), Alkali-
sche Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)

e Einmalige CT aller urspriinglich befallenen Regionen (zu CT im Follow-up, siehe
Kapitel zur Nachsorge)

Gegebenenfalls sind zusatzliche Untersuchungen (PET/CT, Kernspintomographie, Szin-
tigraphie, Knochenmarkpunktion, Rontgenuntersuchung etc.) je nach urspriinglichem
Befall und klinischer Notwendigkeit angezeigt.

Erganzende Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACOPP,.... gefolgt von 2 Zyklen ABVD
(,2+2") sollte eine konsolidierende RT mit einer Dosis von 30 Gy appliziert werden.

[Eich 2010; von Tresckow 2012]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekunddrneoplasien)
QoL

Starker Konsens
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6.7.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®0o high
@0@® high
®d00 low
o000 low
Nicht berichtet

6.8.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

eo@® high
®®0o high
e000 low
@300 low
Nicht berichtet

6.9.

Empfehlungsgrad

A

Evidenzbasierte Empfehlung

Im Falle einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVDsoll eine konsolidierende RT mit
einer Dosis von 30 Gy appliziert werden.

[Eich 2010; Sasse 2017]

Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

AulBerhalb von Studien soll eine konsolidierende RT erfolgen.

[Blank 2017a; Eich 2010; von Tresckow 2012]
Gesamtuberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Im Anschluss an eine systemische Chemotherapie soll eine ,involved-site“ (IS-) ge-
geniiber einer ,involved-field“ (IF-)RT bevorzugt angewendet werden.

[Specht 2014]

Starker Konsens

In der Behandlung intermedidrer Stadien des Hodgkin Lymphoms wurde die EF-RT in
den letzten 15 Jahren weltweit von den reprasentativen Studiengruppen nach effektiver
Chemotherapie zunachst zu Gunsten der IF-RT verlassen. Die GHSG stlitzt sich hierbei
insbesondere auf die Ergebnisse der oben beschriebenen HD8-Studie: In der Erst- so-
wie Folgeauswertung dieser Studie mit 1064 auswertbaren Patienten konnten mit einer
initialen medianen Beobachtungszeit von 54 Monaten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Rate an kompletten Remissionen (EF-Arm: 98,5% vs. IF-Arm: 97,2%),
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des FFTF (85,8% vs. 84,2%) oder des Gesamtiiberlebens (90,8% vs. 92,4%) gezeigt wer-
den [Engert 2003; Sasse 2017]. Die IF-RT wurde in der Folge in den abgeschlossenen
Studien HD10 [Adams 2015¢; Engert 2010b; Sasse 2017], HD11 [Engert 2010c; Sasse
2017], HD13 [Behringer 2015b] und HD14 [von Tresckow 2012] sowie den aktuellen
GHSG HD16- und HD17-Studien fiir lokalisierte Stadien erfolgreich im Rahmen der
kombinierten Therapie eingesetzt. Die IF-RT stellte somit bis zuletzt den internationa-
len Standard in der Behandlung frither und intermediarer Stadien des HL dar.

Das erfolgreiche Zielvolumenkonzept der IF-Bestrahlung wird bei der s.g. ,involved-site
(1S)“ Bestrahlung von den fiihrenden Studiengruppen zukiinftig sowohl in der klini-
schen Praxis als auch in Studien durch ein kleinvolumigeres Zielvolumen ersetzt. Die-
ses Konzept wurde bereits in sehr dhnlicher Form durch die EORTC in den Studien H9
und H10 als ,involved-node” (IN-)Radiotherapie eingesetzt [Girinsky 2006]. Aktuell fin-
det es zudem Anwendung in der kirzlich vollstandig rekrutierten HD17-Studie der
GHSG [Eich 2008]. Da allerdings die IN-RT eine optimale initiale Bildgebung mittels
PET/CT in Bestrahlungsposition erfordert, kann sie als besonders prazise Form der IS-
RT gewertet werden [Specht 2014]. Zur vereinfachten Umsetzbarkeit im klinischen All-
tag hat die International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) eine Definition
der IS-RT veroffentlicht [Specht 2014]: Das klinische Zielvolumen (clinical target volume
= CTV) basiert hierbei auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der Chemotherapie
(gross tumor volume = GTV) unter Berlicksichtigung des Ansprechens nach der Chemo-
therapie plus einem geeigneten medizinisch begriindeten Sicherheitssaum (s. Kapitel 5
Therapie des frithen Stadiums Empfehlungen 5.10.-5.12.)

Fur HL-Patienten in mittleren Stadien sind derzeit 30 Gy die Standarddosis bei konsoli-
dierender RT. Die Frage der optimalen RT-Dosis war zundchst nur retrospektiv unter-
sucht worden, bis Anfang des Jahrtausends in den deutschen Hodgkin-Kinderstudien
die Gesamtreferenzdosis nach initialer Chemotherapie auf 20-25 Gy abgesenkt wurde,
ohne, dass sich die Therapieergebnisse hierdurch verschlechterten [Schellong 1999]. In
der GHSG HD11-Studie wurde bei erwachsenen Patienten prospektiv gepriift, ob eine
reduzierte IF-RT-Dosis von 20 Gy genauso effektiv wie der Standard von 30 Gy bei
moglicherweise geringerer Toxizitdt ist. Hierbei zeigte sich in der Erst- und der Lang-
zeitauswertung, dass eine Reduktion auf 20 Gy allenfalls bei zuvor intensivierter Che-
motherapie mit 4 Zyklen BEACOPP,,,;, nicht aber nach 4 Zyklen ABVD mdglich ist
[Engert 2010c; Sasse 2017]. Das in den GHSG HD14- und HD17-Studien verwendete
»2+2“ Schema ist bei Berechnung der effektiven Dosis [Hasenclever 2001] nicht weni-
ger intensiv als 4 Zyklen BEACOPP, ., sodass hiernach theoretisch 20 Gy RT ausreichen
konnten. Da die Reduktion auf 20 Gy allerdings in dieser Kombination nicht geprift
ist, wird eine Reduktion der RT-Dosis in dieser Leitlinie und auRerhalb von Studien bis-
her nicht empfohlen.

Zu Details hinsichtlich der RT Durchfiihrung und Technik siehe auch Kapitel 5 Therapie
des frihen Stadiums Empfehlungen

Bislang gibt es keine liberzeugenden Daten auf deren Basis generell empfohlen werden
kann, ganzlich auf eine RT in intermediaren Stadien zu verzichten. Einzelne klinische
Studien, die sich flr eine alleinige Chemotherapie in frihen oder intermediaren Stadien
aussprechen, sind als z.B. monozentrische nicht randomisierte Beobachtungen qualita-
tiv unzureichend [Canellos 2010]. Eine erste Meta-Analyse zeigte eine Uberlegenheit
sowohl in der Tumorkontrolle als auch im Gesamtiiberleben fiir die Kombination aus
Chemotherapie und RT gegentiber alleiniger Chemotherapie. Hier gingen 5 randomi-
sierte klinische Studien mit insgesamt 1245 Patienten ein, die jeweils eine Chemothe-
rapie mit oder ohne erganzende IF-RT verglichen [Herbst 2011]. Eine weitere Studie,
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6.3.

6.10.

Empfehlungsgrad

GRADE

®@®06 moderate
®®®o moderate
od00 low
®000 low
Nicht berichtet

die in den lokalisierten Stadien I/Il mit Risikofaktoren (,early-stage unfavorable®) 2 Zyk-
len ABVD plus eine ausgedehnte ,subtotal nodal“ RT mit 4-6 Zyklen ABVD ohne RT ver-
glich, zeigte initial trotz der geringeren Chemotherapie ein besseres ereignisfreies
Uberleben fiir die kombinierte Modalitdt [Meyer 2005]. Nach 12 Jahren zeigte sich im
Gegensatz dazu ein schlechteres Gesamtiiberleben mit Chemo- und RT. Aufgrund
heutzutage deutlich kleinerer RT-Felder und weniger Chemotherapiezyklen sowie Ho-
dgkin- bzw. therapiefernen Todesursachen im RT-Arm, ist dieses Konzept nicht mehr
mit heutigen Therapieansdtzen vergleichbar und daher als obsolet anzusehen [Meyer
2011]. Eine gemeinsame Auswertung von mit ABVD behandelten deutschen und kana-
dischen Patienten mit lokalisiertem Befall zeigte eine bessere Tumorkontrolle bei ver-
gleichbarem Gesamtiiberleben fiir die Kombinationstherapie inkl. RT gegeniiber einer
Behandlung ohne RT [Wongso 2013a]. Eine Meta-Analyse von 5 Studien mit 1245 Pati-
enten mit lokalisiertem Befall zeigte ebenfalls einen Vorteil im ereignisfreien sowie Ge-
samtiiberleben fiir Patienten, die mit Chemo- und RT behandelt wurden [Blank 201 7b].
Ob bei einem bestimmten prognostisch glinstigen Patientenkollektiv mit negativer
PET/CT nach Chemotherapie ggf. auf die RT verzichtet werden kann, ist Fragestellung
aktueller klinischer Studien wie der EORTC H10U oder der GHSG HD17-Studie und Ge-
genstand des folgenden Kapitels .

Rolle des PET/CTs zur weiteren Therapieentscheidung

Evidenzbasierte Empfehlung

AuRerhalb von Studien sollte nicht aufgrund eines PET/CT*-Ergebnisses vom The-
rapiestandard abgewichen werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kostenubernahme nicht gesichert)

[Adams 2015c; Andre 2017b; Sickinger 2015a]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekunddrneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Angesichts hoher Akut- und relevanter Langzeittoxizitat wurden, trotz guter Behand-
lungserfolge mit kombinierter Chemo- und RT, zuletzt an das Therapieansprechen
adaptierte und individualisierte Behandlungsstrategien untersucht. Eine Positro-
nenemissionstomographie (PET) mit F-18 Fluorodeoxyglukose (FDG) zur Beurteilung
des Therapieansprechens wahrend der Chemotherapie (meist nach 2 Zyklen) konnte
hierbei als relevanter unabhangiger Prognosefaktor identifiziert werden [Gallamini
2007; Hutchings 2006b; Hutchings 2005; Terasawa 2009]. Ob eine PET/CT-basierte
Reduktion oder Intensivierung der weiteren Therapie bei Patienten im intermedidren
Stadium generell moglich ist und einen Gesamtvorteil fiir die Patienten bringt, erfor-
dert groRere, prospektiv randomisierte Studien. Eine Meta-Analyse von 10 kleineren
Studien mit insgesamt 1389 Patienten in allen Stadien zeigte hohe Variabilitat zwi-
schen den Studien und insgesamt nur moderate Qualitdt der Evidenz, um eine Thera-
piednderung basierend auf einem Interim-PET/CT zu empfehlen. Im Gegensatz zu
friiheren Analysen oder einzelnen Studien zeigte sich das PET/CT v.a. geeignet, um ein
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Therapieversagen zu prognostizieren, wohingegen der negativ pradiktive Wert schwa-
cher einzuordnen ist [Adams 2015c]. In diesem Zusammenhang sind auch die Ergeb-
nisse der Endauswertung der EORTC H10 Studie fiir Patienten mit persistierender Stoff-
wechselaktivitat im Interimstaging (PET/CT-positiv) nach 2 Zyklen ABVD zu sehen
[Andre 2017b]: Diese Patientengruppe profitiert hinsichtlich des PFS von einer Thera-
pieintensivierung mit 2 Zyklen BEACOPP .« im Vergleich zur Fortfiihrung mit ABVD (5-
Jahres PFS 90,6% vs. 77,4%). Insgesamt zeigt sich aber auch nach Therapieintensivie-
rung im Vergleich zu ,2+2" ein schlechteres 5-Jahres PFS, sodass dieser PET/CT-gesteu-
erte Ansatz nicht allgemein empfohlen werden kann.

Ein unauffilliges PET/CT geht jedoch nicht nur wahrend der Therapie, sondern auch
nach Abschluss einer Systemtherapie mit ABVD [Sher 2009] oder BEACOPP..i.: [ENngert
2012a; Kobe 2008] mit einem hohen negativ pradiktiven Wert einher. Ein individuali-
sierter Therapieansatz, mit Verzicht auf RT bei im Anschluss an die Chemotherapie
PET/CT-negativen Patienten, wurde daher in verschiedenen Studien untersucht. Bislang
publizierte Daten einzelner Studien - inkl. der Endauswertung der EORTC H10 Studie in
frithen und mittleren Stadien - zeigen libereinstimmend eine bessere Tumorkontrolle
fur die Durchfiihrung einer RT auch bei PET/CT-negativen Patienten, ohne jedoch einen
Unterschied im Gesamtiiberleben zu berichten [Radford 2015a; Raemaekers 2014]. Zu-
sammenfassend kommt eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zu dem Schluss,
dass auch fiir PET/CT-negative Patienten bei Verzicht auf eine RT eine schlechtere Tu-
morkontrolle in Kauf genommen werden muss [Sickinger 2015a]. Zwei weitere stadien-
Ubergreifende Ubersichtarbeiten zeigen ebenfalls, dass ein PET/CT-negativer Tumor-
status nach Abschluss der Therapie bei ca. 6,8 - 7,5% der Patienten mit Tumorereignis-
sen einhergeht und daher nicht mit vollstandiger Heilung gleichzusetzen ist [Adams
2015a, 2015d]. Innerhalb der bereits vollstandig rekrutierten GHSG HD17-Studie wird
ebenfalls geprift, ob nach ,2+2“ bei PET/CT-negativen Patienten auf eine RT verzichtet
oder bei PET/CT-positiven Patienten sicher 30Gy einer IN-RT verabreicht werden kann.

Auch wenn eine PET/CT-adaptierte Strategie zur Therapieanderung wahrend oder nach
der Systembehandlung bisher nicht etabliert ist, kann es spezielle Griinde geben, das
PET/CT auch aulerhalb von Studien als Hilfestellung zur weiteren Therapieentschei-
dung einzusetzen (z.B. Re-Evaluation von Grenzbefunden in der Bildgebung bei der ini-
tialen Stadien- bzw. Risikoeinteilung, Besonderheiten des Patienten/Krankheitsver-
laufs/Toxzitatsprofils, friihzeitige Erkennung eines Progresses,...). Vor- und Nachteile
einer individualisierten Therapiestrategie mittels PET/CT sollten friithzeitig mit dem Pa-
tienten besprochen und ein gemeinsames Behandlungskonzept festgelegt werden.
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7.1.

EK

7.1.

7.2.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®0o high
0o high
@300 low
@000 low
Nicht berichtet

Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

Stefanie Kreissl, Jan Kriz, Ralph Naumann, Heinz Schmidberger, Nicole Skoetz, Peter
Borchmann

Konsensbasierte Empfehlung

Allen Patienten soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten wer-
den, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unméglich machen.

Starker Konsens

Die Behandlung des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms besteht im Allgemeinen in
einer Polychemotherapie mit gegebenenfalls anschlieRender Strahlentherapie. Genaue-
res zu Staging und Diagnostik siehe Kapitel

Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link:
http://www.ghsg.org/ einsehbar.

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung

Erwachsene Patienten bis zu 60 Jahren mit fortgeschrittenem HL sollen mit
BEACOPP....... behandelt werden.

[Borchmann 2017; Engert 2012a; Skoetz 2013]
Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens
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7.3.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®00o high
@0@® high
®®®o moderate
®®®o moderate
Nicht berichtet

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach dem Ergebnis des Interim-Stagings mittels
PET/CT* nach 2 Zyklen. PET/CT-negative Patienten sollen 2 weitere Zyklen
BEACOPP....:, PET/CT-positive Patienten sollen, wie bisher, 4 weitere Zyklen erhal-
ten.

[Borchmann 2017b]

Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Tod durch Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Weltweit werden verschiedene Schemata zur Chemotherapie des fortgeschrittenen HL
eingesetzt. Als internationaler Standard gelten sechs bis acht Zyklen ABVD gefolgt von
einer konsolidierenden Strahlentherapie auf initiale Bulk- oder Resttumoren tber 1,5
cm im Durchmesser. Seit der GHSG HD15 Publikation definierte die Deutsche Hodgkin
Studiengruppe ,sechs Zyklen BEACOPP..i. gefolgt von Strahlentherapie nur fiir Patien-
ten mit PET/CT-positiven Resttumoren lber 2,5 cm“ als neuen Standard in der Therapie
des fortgeschrittenen HL [Engert 2012b]. Mit diesem Therapieansatz lag das Gesamt-
tiberleben bei 95% nach funf Jahren, was zuvor in keiner anderen Studie weltweit be-
schrieben werden konnte. Darliber hinaus war der negative pradiktive Wert der PET/CT-
Untersuchung mit 94,6% hoch und bestatigte die Sicherheit dieser Methode zur Thera-
piestratifizierung bei Patienten mit PET/CT-negativen Tumorresten nach Chemothera-
pie. Basierend auf diesen Daten wurde BEACOPP.,.... mittlerweile auch von anderen eu-
ropdischen Studiengruppen wie etwa der LYSA (Lymphoma Study Association) und der
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) als Standardthe-
rapie fur das fortgeschrittene HL libernommen.

Der Stellenwert des PET/CTs als Methode zur Therapiestratifizierung im Sinne einer
,Dosis-Eskalation” wurde in einer englischen randomisierten Phase Il Studie (RATHL-
Studie) an Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (1IB-1V, 1A + Risikofakto-
ren) geprift [Johnson 2016]. Alle Patienten erhielten initial 2 Zyklen ABVD und wurden
im Falle eines positiven PET/CT-Ergebnisses nach 2 Zyklen mit entweder 6 Zyklen BEA-
COPP14 oder 4 Zyklen BEACOPP,.i.. Weiterbehandelt. Patienten mit einem negativen
PET/CT-Befund wurden zwischen weiteren 4 Zyklen ABVD vs. 4 Zyklen AVD randomi-
siert. Fiir keinen der 4 Therapiearme gab es eine Kontrollgruppe. PET/CT-Positivitat
war definiert als ,uber Leberniveau” (Deauville 4). Patienten im Stadium IIA + Risikofak-
toren entsprechen nach der Definition der GHSG dem mittleren Stadium. Das 3-Jahres
PFS der PET/CT-positiven Patienten im Stadium llI+1V lag bei 63,9% (52,9-72,9), bei den
PET/CT-negativen Patienten 82,1% (76,5-86,5) fiir ABVD bzw. 82,1% (76,3-86,4) fur
AVD. In der Gesamtkohorte der Patienten im Stadium Ill und IV < 60 Jahren lag das 3
Jahres PFS in dieser Studie bei 79,8% (95% Cl, 76,3-82,9) und ist somit bereits ca. 10%
schlechter als nach 5 Jahren mit BEACOPP als initialer Therapie [Engert 2012b]. Ange-
sichts dieser Ergebnisse wird der Ansatz der PET/CT-adaptierten Dosiseskalation von
der Deutschen Hodgkin Studien Gruppe fiir Patienten im fortgeschrittenen Stadium
nicht empfohlen.

BEACOPP e Wird aktuell in groRen Teilen Europas, nicht jedoch in den USA oder im
Vereinigten Konigreich eingesetzt. Im Zentrum der wissenschaftlichen Debatte steht
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7.1.1.

die hohere Rate der therapieassoziierten Akut- und Langzeitnebenwirkungen unter
BEACOPP.i... Der besseren Vertraglichkeit und einfacheren Durchfiihrbarkeit von
ABVD steht jedoch eine deutlich héhere Rezidivrate gegeniiber [Gordon 2013; Hoskin
2009; Viviani 2011]. Bis dato wurden vier prospektive Studien veroffentlicht, in den
ABVD und BEACOPP randomisiert verglichen wurden. Es folgt eine Gegeniiberstellung
der beiden Therapieschemata anhand der aktuellen publizierten Daten.

Zur Beurteilung des Therapieansprechens hat sich die Verwendung des ,Deauville
Scores” durchgesetzt [Meignan 2009]. Die Beurteilung erfolgt durch den visuellen Ver-
gleich der Nuklidbelegung des Restgewebes mit den Hintergrundregionen wie Medias-
tinum oder Leber. Da In HD18 nur solche Patienten mit einer Nuklidbelegung oberhalb
des Leberniveaus ein schlechteres Uberleben zeigten [Kobe 2018], wird dieser visuelle
Grenzwert zur Definition eines positiven PET im Therapieansprechen fortgeschrittener
Stadien genutzt. Das bedeutet, dass PET-Untersuchungen mit einem Deauville Score >
4 als PET-positiv einzuordnen sind.

Therapieoutcome

Die Studie, die ABVD als Standard empfohlen hat [Viviani 2011], zeigte nach 60 Mona-
ten medianer Nachbeobachtung ein Gesamtiiberleben von 84%. In dieser randomisier-
ten, italienischen Studie an 331 Patienten im fortgeschrittenen Stadium wurden 6-8
Zyklen ABVD mit 8 Zyklen BEACOPP (4x BEACOPP. ... + 4X BEACOPPbasis) verglichen.
Primarer Endpunkt der Studie war die Freedom from First Progression (FFP)-Rate, als
sekundarer Endpunkt sollte das Gesamtiiberleben beobachtet werden. Das FFP 7 Jahre
nach Therapie war unter BEACOPP mit 12% Unterschied signifikant besser als unter
ABVD (85% unter BEACOPP und 73% unter ABVD, p=0,004). Gleichzeitig zeigte sich in
dieser Studie ein Vorteil im Gesamtiberleben bei einem mittleren Follow-up von 61
Monaten, der mit 5% jedoch nicht statistisch signifikant war (89% unter BEACOPP und
84% unter ABVD, p = 0,39). Die Autoren sprachen sich aufgrund der niedrigeren Toxi-
zitdtsrate und dem nicht signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben fiir das ABVD-
Schema als Therapiestandard fir das fortgeschrittene HL aus. Aus der fehlenden Signi-
fikanz des Unterschieds im Gesamtiiberleben kann jedoch nicht auf Gleichheit der bei-
den Therapieschemata geschlossen werden. Zudem war die Studie nicht dafiir geplant,
Unterschiede im Gesamtiiberleben zu zeigen, weshalb die Patientenfallzahl zu gering
war, um wahre Unterschiede im Gesamtiiberleben ausreichend genau bestimmen zu
kénnen. Im indirekten Vergleich lag das Gesamtuiberleben mit ABVD 11% unter dem
Uberleben in der HD15-Studie mit 6 Zyklen BEACOPP...... [Engert 2012b].

Die 2012 veroffentlichte EORTC Studie ist die bislang gréRte von vier Studien, die diese
beiden Chemotherapie-Schemata bei Hochrisiko-Patienten (definiert durch einen Inter-
national Prognostic Score (IPS) > 3) im Stadium IIl und IV direkt verglich [Carde 2016].
Die Randomisierung erfolgte zwischen 8 Zyklen ABVD und 4 Zyklen BEACOPP. e + 4
Zyklen BEACOPPbasis. Es zeigte sich ein Unterschied im progressionsfreien Uberleben
(PFS) von 15% nach nur 4 Jahren (84% fiir BEACOPP. i VS. 69,4% flir ABVD). Das Ge-
samtiliberleben nach 4 Jahren war unter BEACOPP mit 90,3% ebenfalls deutlich besser
als unter ABVD (86,7%), jedoch aufgrund der kurzen Beobachtungszeit noch nicht sta-
tistisch signifikant. Im ABVD Arm starben insgesamt 33 Patienten (BEACOPP n=23), wo-
bei die Hauptursache das Hodgkin Lymphom selber war. Dies betraf 5,5% im ABVD
Arm und 2,6% im BEACOPP Arm. Die Rate an Sekundarneoplasien lag nach vier Jahren
bei 3,4% fur ABVD und 4,7% fiir BEACOPP und war somit nicht unterschiedlich
(p=0,584). Die Autoren schlussfolgerten, dass der primare Endpunkt zwischen den
Schemata vergleichbar war, wohingegen deutlich mehr Progression und Rezidive unter
ABVD beobachtet wurden.
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Eine weitere Phase llI-Studie prifte diese beiden Therapieansatze an Niedrig-Risiko-Pa-
tienten (IPS < 3) mit fortgeschrittenem HL [Mounier 2013]. Eingeschlossen wurden Pati-
enten < 60 Jahre im Stadium Ill oder IV nach Ann Arbor mit einem International Prog-
nostic Index IPI von 0-2. 150 Patienten konnten randomisiert werden, 80 fiir den ABVD
und 70 fiir den BEACOPP Arm. Die CR Rate lag bei 85% fiir ABVD und 90% fiir BEACOPP.
Rezidive waren nach ABVD signifikant haufiger (14 versus 3). Nach einem medianen
Follow-up von 5,5 Jahren waren insgesamt acht Patienten gestorben: sieben nach ABVD
und einer nach BEACOPP. Nach 5 Jahren zeigte sich in dieser Studie ebenfalls eine sig-
nifikante Uberlegenheit im Sinne des PFS von 18% unter BEACOPP (75% ABVD vs. 93%
BEACOPP; HR=0,3. p=0,007). Das Gesamtiiberleben war mit 99% unter BEACOPP hoher
als unter ABVD (92%; HR=0,18. p=0,06).

Der Benefit von BEACOPP ist demnach fiir alle Patienten im fortgeschrittenen Stadium
unabhangig von dem IPS-Score gleich signifikant. Vor allem aber ist der Unterschied
klinisch relevant und fiir den einzelnen Patienten bedeutsam. Der Unterschied wurde in
vier von vier Studien in gleichem AusmaR gefunden, sodass eine Gleichwertigkeit von
ABVD hinsichtlich des Gesamtiiberlebens unter wissenschaftlichen Kriterien ausge-
schlossen werden kann (siehe ). Eine gepoolte Analyse des Gesamtiiberle-
bens in diesen 4 Studien bestaitigte einen statistisch signifikanten Vorteil im Gesamt-
liberleben mit zunehmender Nachbeobachtungszeit [Andre 2016].
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Tabelle 16: PFS und OS von ABVD und BEACOPP-Varianten im direkten Vergleich in vier Studien

Studie

HD 2000

IIL 1

IG 20012
IPS 3-7 ¢

LYSA H34
IPS 0-2

HD15

71

Gruppe N 5-Jahres Unterschied p 5-Jahres Unterschied
PFS BEACOPP oS BEACOPP be-

begiinsti- giinstigend
gend (%) (%)

ABVD 99 68 84

BEACOPP 98 81 13 0,038 92 8

(4 esc + 2std)

ABVD 168 73 84

BEACOPP 163 85 12 0,004 89 :

(4 esc + 4 std)

ABVD 275 69 86,7

0,000

15 ’ 4

BEACOPP 3

(4 esc + 4 std) 25 e 90,3

ABVD 77 75 92

BEACOPP 68 93 18 0,008 99 7

(4 esc + 4 std)

6 BEACOPPesc 711 91 95,3

PFS: Progressionsfreies Uberleben; OS: Gesamtiiberleben; esc: eskaliert; std: Standard;  7-Jahres PFS; % 4-Jahres PFS;

Eine im Jahr 2013 von der GHSG in Kooperation mit der Cochrane Heamatological Ma-
lignancies Group (CHMG) und der Universitat Bern publizierte Netzwerkanalyse wid-
mete sich ebenfalls der Frage nach der Wahl der initialen Chemotherapie bei Patienten
mit fortgeschrittenem HL. Insgesamt konnten 77 Publikationen identifiziert werden
und 14 unterschiedliche Studien, die 11 unterschiedliche Regime in dieser Indikation
getestet hatten. Mehr als 10.000 Patienten und 47.000 Patientenjahre im Follow-up mit
1.189 Ereignissen waren fiur die Auswertung verfiigbar. Das mediane Follow-up Inter-
vall betrug 5,9 Jahre [Skoetz 2013].

Fir ABVD wurde ein Gesamtiiberleben von 88% nach fiinf Jahren angenommen. Diese
Annahme beruht auf einer Schatzung, die eine Verbesserung der Ergebnisse liber die
Zeit voraussetzt. Ein solcher Trend konnte in allen verfiigbaren Studien von 1980-2010
beobachtet werden. Beim Vergleich der Uberlebensraten zeigte sich ein hochsignifikan-
ter Vorteil fiir sechs Zyklen BEACOPP ... 0der acht Zyklen BEACOPP14. Selbst acht Zyk-
len BEACOPP,.i.: Waren signifikant besser als der Standardarm ABVD. Die Wahrschein-
lichkeit, dass ein BEACOPP-enthaltendes Schema das beste Schema beziiglich des Ge-
samtiberlebens ist, betrug 100%. In einer weiteren Analyse wurden digitalisierte Ka-
plan-Meyer Analysen verwendet. Hierbei zeigte sich ein Gesamtiiberlebensunterschied
von 10% nach funf Jahren zum Vorteil von BEACOPP...i... Der Unterschied im Gesamt-
Uiberleben ist jedoch nicht nur statistisch hochsignifikant. Die Hazards und somit die
Uberlebensunterschiede zeigten sich iiber die Zeit zunehmend, was einmal mehr die
klinische Bedeutung einer initial maximal effektiven Lymphomkontrolle unterstreicht.
Die Schwiache dieser Meta-Analyse liegt insbesondere in den unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien der verschiedenen Studien. So wurden in den ABVD-Studien liberwie-
gend auch frihe Stadien eingeschlossen, was fir die BEACOPP-enthaltenden Studien

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



7.1 Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen 72

7.1.2.

7.1.3.

nicht der Fall war. Insofern ist der berechnete und gefundene Effekt wahrscheinlich un-
terschatzt. Ebenfalls muss vor einer Verallgemeinerung dieser Ergebnisse gewarnt wer-
den, da alle BEACOPP-enthaltenden Studien in Europa durchgefiihrt wurden.

In Landern mit breiter medizinischer Versorgung und Infrastruktur bietet BEACOPP.aiicn
einen wesentlichen Uberlebensvorteil, der in allen indirekten und direkten Vergleichen
und schlieBlich auch in dieser Meta-Analyse mit hochster Evidenz bewiesen wurde. Ein
entsprechendes Gesundheitssystem ist jedoch eine wesentliche Voraussetzung fiir eine
sichere Durchfiihrung der Therapie mit BEACOPP ... In Deutschland, so zeigen es die
Studien der GHSG, ist BEACOPP, i: Sicher im stationdaren und ambulanten Versor-
gungssektor durchfiihrbar.

Therapie-assoziierte Mortalitdt (TRM) unter BEACOPPeskaliert

In der Diskussion liber das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von BEACOPP . kommt der the-
rapie-assoziierten Mortalitdt eine besondere Bedeutung zu. Eine retrospektive Analyse
der GHSG von liber 3400 Patienten im fortgeschrittenen Stadium, die in den Studien
HD9, HD12 oder HD15 mit BEACOPP. ... behandelt wurden, ergab eine TRM von insge-
samt 1,9%. Haufigste Ursache therapieassoziierter Todesfdlle waren Infektionen in
Neutropenie. Etwa ein Drittel aller Todesfalle ereignete sich wahrend des 1. Zyklus
Chemotherapie, weshalb die GHSG seither die stationdre Verabreichung des 1. Zyklus
BEACOPP.i.. empfiehlt. Ein Patientenalter 240 Jahre sowie ein schlechter Allgemeinzu-
stand (Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status - ECOG) = 2 oder Kar-
nofsky <80%) waren die Hauptrisikofaktoren in der multivariaten Analyse. MaRnahmen
wie eine obligate Dexamethason-Vorphase Therapie fiir Patienten >40 Jahre sowie eine
obligate Antibiotika Prophylaxe fiir die Dauer der Aplasie im Rahmen der aktuellen
GHSG Studie fir fortgeschrittene Stadien (HD18) konnten die TRM Rate mittlerweile flr
alle Patienten auf 0,7% senken [Wongso 2013b].

Das TRM Risiko ist demnach mithilfe der klinischen Parameter ,Alter” und ,Allgemein-
zustand“ gut abschadtzbar. Patienten unter 40 Jahren in gutem Allgemeinzustand hat-
ten in dieser Analyse eine TRM von <1%, so dass die Therapie in diesem Kollektiv als
sicher und ambulant durchfiihrbar eingestuft werden kann. Diese Charakteristika tref-
fen auf die Mehrzahl unserer Patienten zu.

Anzahl der Zyklen

Bei einem Gesamtiiberleben von 95% unter dem aktuellen Standard von 6 Zyklen BEA-
COPPyier liegt die aktuelle Herausforderung in der Behandlung des fortgeschrittenen
HL in der Verbesserung der First-Line Therapie hinsichtlich der therapieassoziierten
Akut- und Langzeitnebenwirkungen [Engert 2012b]. Mit dem Ziel, die Nebenwirkungs-
rate bei gleichbleibend gutem Therapieerfolg zu minimieren, evaluierte die HD18 Stu-
die der GHSG die Reduktion der Zyklenanzahl fir Patienten mit gutem, frithen Thera-
pieansprechen. Bis zur Endauswertung der HD15 Studie lag der Standard bei 8 Zyklen
BEACOPP..ier, Nach dem Studienamendment im Juni 2011 wurde der neue Standard 6
Zyklen BEACOPP,.i.: in die HD18 Studie Gibernommen. Die Beurteilung des friihen An-
sprechens auf die Chemotherapie erfolgte nach 2 Zyklen mittels Positronenemissions-
tomographie (PET)/CT. Wahrend PET/CT-positive Patienten weiterhin 6 Zyklen BEACOP-
Pesaiers €rhielten, wurden PET/CT-negative Patienten zwischen der Standardtherapie (6/4
weitere Zyklen) und dem experimentellen Therapiearm (2 weitere Zyklen) randomisiert.
Die Rekrutierungszeit dieser internationalen, randomisierten Phase Ill Studie dauerte
von 2008 bis 2014. Insgesamt wurden 2101 Patienten in die Studie eingeschlossen,
davon 1005 Patienten mit negativem Interim-PET/CT [Borchmann 2011].
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7.1.4.

In der Endauswertung 2017 zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit von 4 Zyklen BEACO-
PP e im Sinne des PFS (5-Jahres PFS fiur 8/6x BEACOPP. . 90,8% [95% Cl: 87,9% -
93,7%]; 5-Jahres PFS fir 4 Zyklen: 92,2% [95% Cl: 89,4% - 95,0%]). Die Rate der hamato-
logischen Toxizitaten (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE) Grad
3-4 lag mit 90% im experimentellen Arm deutlich unter der Rate im Standardarm (95%),
die Rate der schweren Infektionen konnte ebenfalls deutlich reduziert werden (15% fur
8/6x BEACOPP. .. Versus 8% fiir 4x BEACOPP...i.). Akute schwere Organtoxizitdten
wurden bei 18% der Patienten im Standardarm und bei 8% im experimentellen Arm be-
obachtet. Die bessere Therapievertraglichkeit unter 4 Zyklen BEACOPP . flihrte zu
einem Vorteil im Gesamtiberleben nach 5 Jahren mit 97,7% (96.2-99.3) im Vergleich
zum Standardarm mit 95,4% (93,4-97,4; p=0,004) [Borchmann 2017b].

Basierend auf diesen Ergebnissen definiert die Deutsche Hodgkin Studiengruppe 4 Zyk-
len BEACOPP, .. als neuen Therapiestandard fiur PET/CT-2-negative Patienten. PET/CT-
positive Patienten werden weiterhin mit insgesamt 6 Zyklen BEACOPP.... behandelt.

Neue Ansatze in der Therapie des fortgeschrittenen HL- Tar-
geted Therapy

Eine weitere Strategie zur Reduktion der therapieassoziierten Toxizitdten stellt die Im-
plementierung von neuen, zielgerichteten Substanzen wie etwa Brentuximab Vedotin
(Adcetris®) in die Primartherapie dar. Das Antikoérper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab
Vedotin transportiert Giber Bindung an das tumorspezifische CD30 Antigen ein hochpo-
tentes synthetisches Zytostatikum, Monomethylauristatin E (MMAE), direkt in die ma-
ligne Zelle. Das Zytostatikum aus der Gruppe der Vinca-Alkaloide fiihrt Gber eine Unter-
brechung des mitotischen Spindelapparats zum Zellzyklus-Arrest und in Folge zur
Apoptose aller CD30-exprimierenden Zellen. Der Vorteil dieses neuen Wirkungsprin-
zips liegt in der Selektivitat der Chemotherapie fiir die malignen Zellen [Okeley 2010;
Younes 2010b].

Brentuximab Vedotin hat in einer im Juni 2012 vero6ffentlichten Phase Il Studie eine au-
Rerordentlich gute Vertrdglichkeit bei sehr guter Wirksamkeit im Rezidiv nach Hochdo-
sis-Chemotherapie gezeigt [Younes 2012a]. Unter bis zu 16 Zyklen Brentuximab Vedo-
tin in 3-wochigem Abstand wurde bei Giber 90% der Patienten ein Tumoransprechen
beobachtet und immerhin 34% erreichten eine erneute komplette Remission. Die auf-
getretenen Nebenwirkungen waren tberwiegend mild und klinisch gut beherrschbar.
Die europaweite Zulassung zur Behandlung von Patienten mit rezidiviertem oder re-
fraktarem CD30-positiven HL nach Autologer Stammzelltransplantation (ASCT) bzw.
nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder Polychemothe-
rapie nicht in Frage kommen, erfolgte Ende 2012.

Aufgrund des einzigartigen Wirkmechanismus und auch klinisch liberzeugenden Ver-
hdltnisses von Wirkung zu Nebenwirkung sollte Brentuximab Vedotin schlieRlich auch
in die Primartherapie integriert werden.

Eine amerikanische Phase | Studie mit 51 Patienten testete erstmals die Sicherheit und
Vertrdglichkeit von Brentuximab Vedotin in Kombination mit ABVD bzw. AVD in der Pri-
martherapie des fortgeschrittenen HL. Die Patienten erhielten jeweils entweder 6 Zyk-
len ABVD-A (Adcetris®) oder 6 Zyklen AVD-A. Wegen unerwarteter Todesfalle, aufgrund
pulmonaler Ereignisse in der Kombination von Bleomycin und Brentuximab Vedotin,
wurde der ABVD-BV Arm abgebrochen und ein Arm mit AVD-BV (AVD-A, Adcetris) eroff-
net. In diesem wurden 26 Patienten mit einer fixen Dosis von BV (1,2 mg/kg KG) be-
handelt. Die Neutropenie Grad 3 oder 4 Rate lag in dieser Kombination bei 73%, also

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



7.2 Rolle des PET/CTs zur weiteren Therapieentscheidung 74

7.1.5.

7.2.

7.4.

Empfehlungsgrad

A

hoher als mit ABVD zu erwarten ware. Dasselbe gilt fiir die Neuropathie Rate, die mit
69% fiir die sensorische und 16% fur die motorische Neuropathie sehr hoch ausfiel
[Younes 2013]. Uberwiegend handelte es sich dabei um Grad 1 oder 2 Neuropathien,
leider jedoch berichten die Autoren nicht, ob sich diese nach Beendigung der Therapie
wieder erholen oder nicht. Eine abschlieRende Beurteilung tiber die Bedeutung dieser
Nebenwirkung ist daher nicht moglich, so dass auch fiir die Beurteilung der Sicherheit
dieser Kombination die bereits laufende weltweite Phase-IlI-Studie von AVD-A (Adcetris)
versus ABVD abgewartet werden muss (NCTO1712490). Die Ergebnisse dieser Studie
werden eine genauere Beurteilung der Wirksamkeit und insbesondere der Nebenwir-
kungen ermdoglichen, die durch Kombination zweier Tubulin-Inhibitoren entstehen kon-
nen.

Targeted BEACOPP-Studie der GHSG

Der Ansatz der ,targeted therapy” wurde schlieBlich auch von der Deutschen Hodgkin
Studien Gruppe untersucht. Hierfiir wurde das klassische BEACOPP-Schema vollstandig
Uiberarbeitet und in zwei unterschiedlichen Varianten mit Brentuximab Vedotin kombi-
niert. In einem konservativen Ansatz wurde Vincristin durch BV ersetzt und Bleomycin
gestrichen (BrECAPP). In einem starker modifizierten Schema wurde zusatzlich Pro-
carbazin durch Dacarbazin ersetzt und die langfristige Gabe von Prednison von einer
kurzfristigen Gabe von Dexamethason abgeldst (BrECADD). Ziel ist die Reduktion ins-
besondere der Procarbazin-, Bleomycin- und Vincristin-assoziierten Nebenwirkungen
bei gleichzeitigem Erhalt der hohen Effektivitdt des klassischen BEACOPP,.i..-Regimes.
Beide neuen Schemata wurden anschlieRend in der ,Targeted BEACOPP-Studie”, einer
randomisierten Phase Il Studie, an 104 Patienten mit fortgeschrittenem HL getestet
[Eichenauer 2017 accepted, not published]. Bezogen auf den primaren Endpunkt und
die komplette Remissionsrate nach Abschluss der Chemotherapie zeigte sich fiir beide
Varianten eine Wirksamkeit, die der von BEACOPP, .. €ntspricht (86% fiir BrECAPP
[95%-Cl: 73%-94%] und 88% fiir BrECADD [95%-Cl: 77%-96%]). Sehr ermutigend waren
aber vor allem die Daten zur Machbarkeit und Sicherheit, die fur beide Varianten, ins-
besondere aber fiir das BrECADD-Schema, deutlich hoher ausfiel als fir BEACOPP. .
Die Rate der schweren Organtoxizitdten lag im BrECADD Arm bei 4% im Vergleich zu
17% mit BrECAPP.

Das BrECADD-Schema wird aktuell in einer internationalen, randomisierten Phase Il
Studie der GHSG, der HD21-Studie, mit dem aktuellen Standard BEACOPP .. Vergli-
chen (NCT02661503). Untersucht wird die Nicht-Unterlegenheit des neuen Schemas
hinsichtlich der Therapiewirksamkeit sowie Uberlegenheit in Bezug auf die therapie-
assoziierte Morbiditat. Die Rekrutierung lauft seit Juli 2016 und wir voraussichtlich

2020 abgeschlossen sein. Insgesamt sollen 1500 Patienten eingeschlossen werden.

Rolle des PET/CTs zur weiteren Therapieentschei-
dung
Evidenzbasierte Empfehlung
Mit Hilfe des PET/CTs* wahrend einer laufenden Chemotherapie (Interim-

PET/CT) soll das individuelle Ansprechen auf die Therapie friihzeitig erfasst
werden.
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T

7.4. Evidenzbasierte Empfehlung

Im Rahmen von Studien (GHSG HD18) wurde gezeigt, dass das FDG-PET/CT
nach 2 Zyklen Chemotherapie mit BEACOPP eine Selektion der Patienten er-
laubt, bei denen eine weitere Reduktion der Chemotherapie moglich ist.

GRADE [Borchmann 2017b]
@d®o moderate Gesamtuberleben
®®®0 moderate PFS

®300 low TRM
2000 low Langzeitnebenwirkungen (Tod durch Sekundarneoplasien
Nicht berichtet QoL

Starker Konsens

Das PET/CT zur Beurteilung des Therapieansprechens nach 2 Zyklen Chemotherapie ist
heute Standard [Cheson 2014b]. Dariiber hinaus wurde in hochwertigen, randomisier-
ten Studien gezeigt, dass durch das frithe PET/CT nicht nur unter Therapie progre-
diente Patienten frithzeitig erkannt werden konnen, sondern, dass auch die auf die
Therapie ansprechenden Patienten von einer PET/CT gesteuerten Therapie profitieren
[Andre 2017a; Borchmann 2017].
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7.3.

7.5.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@d®0 moderate
®®®o moderate

7.6.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@d®o moderate
@®®0 moderate

7.7.

EK
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PET/CT nach Chemotherapieabschluss
PET/CT nach Chemotherapie

Mit Hilfe des PET/CTs* nach Therapie soll das individuelle Ansprechen auf die Che-
motherapie beurteilt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Engert 2012a]
Sensitivitat
Spezifitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach Chemotherapie mit BEACOPP, ... SOll die Entscheidung liber eine konsolidie-
rende Strahlentherapie von Resten >1,5 cm GroRe PET/CT-basiert erfolgen.
*CAVE: Zugelassene Indikation als Leistung der GKV ist der Einsatz der PET zur Entscheidung tber die Be-

strahlung von mittels CT dargestellten Resttumoren eines Hodgkin-Lymphoms mit einem Durchmesser von
> 2,5 cm nach bereits erfolgter Chemotherapie.

[Engert 2012a; Hutchings 2009; Kobe 2008]
Sensitivitat
Spezifitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Fur andere Therapieregime ist der Stellenwert der FDG-PET/CT* nach der Chemothe-
rapie in fortgeschrittenen Stadien hinsichtlich einer méglichen Therapieadaptation
noch nicht ausreichend gepriift. AuBerhalb von Studien soll nicht aufgrund eines
PET/CT-Ergebnisses vom Therapiestandard abgewichen werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Konsens

Zu Empfehlung 7.5.

Bei mehr als der Halfte der Patienten mit fortgeschrittenem HL zeigt sich nach effekti-
ver Chemotherapie noch residuelles Lymphomgewebe. Um (ber eine konsolidierende
Bestrahlung zu entscheiden, ist die Diskriminierung zwischen aktivem und inaktivem
Tumorrestgewebe essentiell.

Das PET/CT im Abschlussstaging nach Chemotherapie ist Standard [Cheson 2014b]. In
der HD15 Studie fur fortgeschrittene Stadien konnte gezeigt werden, dass bei PET/CT
negativen Patienten nach effektiver Chemotherapie (BEACOPP) auf die Bestrahlung ver-
zichtet werden kann [Engert 2012b].
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7.4.

7.8.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

®®®o moderate
®®®0 moderate
@000 very low
@000 very low
Nicht berichtet

7.9.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@®®0 moderate

77

Rolle der Strahlentherapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten, die auf die Chemotherapie angesprochen haben, aber PET/CT*-positives
Restgewebe zeigen, sollen eine lokale Strahlentherapie erhalten.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Engert 2012a]

Gesamtiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundarneoplasien)

QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten in fortgeschrittenen Stadien, die eine vorausgegangene Polychemotherapie
erhalten haben und bei denen eine Indikation fiir eine additive Strahlentherapie be-
steht, sollen mit einer Dosis von 30 Gy bestrahlt werden.

[Brincker 1994; Vijayakumar 1992]
Dose-response Analyse

Starker Konsens

Zu Empfehlung 7.8.

Die Rolle der additiven Strahlentherapie nach vorausgegangener intensiver Polychemo-
therapie wird international kontrovers diskutiert. Es gibt mehrere Studien, die sich mit
dieser Fragestellung beschiftigt haben. Insbesondere ist hierunter die HD12 Studie der
GHSG hervorzuheben. Hier wurde die Strahlentherapie randomisiert eingesetzt. Patien-
ten erhielten nach durchgefiihrter Chemotherapie eine lokale Strahlentherapie mit 30
Gy auf initiale Bulktumorregionen und/oder Resttumorregionen > 1,5 cm oder wurden
lediglich nachbeobachtet. In der Endauswertung nach 5 Jahren lag das FFTF aller Pati-
enten, die bestrahlt wurden, bei 90% versus 87% ohne konsolidierende Strahlenthera-
pie. Eine Subgruppen-Analyse zeigte einen deutlichen Benefit der konsolidierenden Be-
strahlung fiir Patienten mit Resterkrankung nach Ende der Chemotherapie (5,8% Unter-
schied im FFTF). Patienten mit initialer Bulktumorregion, die nach Ende der Chemothe-
rapie in CR waren, profitierten hingegen nicht signifikant von einer Nachbestrahlung.
Als Schlussfolgerung der HD12 Studie wurde die Indikation fiir die additive Strahlen-
therapie somit auf Patienten mit Resttumor nach Chemotherapie beschrankt
[Borchmann 2011]. Eine Langzeitanalyse der HD12 Studie mit 10 Jahren Nachbeobach-
tungszeit bestitigte die Uberlegenheit der Bestrahlung in diesem Patientenkollektiv mit
einem PFS-Vorteil von 6,3% und einem Unterschied im Gesamtuberleben von 6% [von
Tresckow & Kreissl not published].
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Auch eine hollandische Studie beschaftigt sich mit der Frage der konsolidierenden
Strahlentherapie nach vorausgegangener Chemotherapie. Aleman et al. haben 739 Pa-
tienten in fortgeschrittenen Stadien ausgewertet. Nach 6-8 Zyklen Chemotherapie er-
reichten 57% der Patienten eine komplette Remission und 33% eine partielle Remission.
Patienten mit kompletter Remission wurden entweder mit 30 Gy einer Involved-Field
(IF) Strahlentherapie behandelt oder nachgesorgt. Alle Patienten mit einer partiellen
Remission wurden mit 30 Gy im IF bestrahlt. Das 8-Jahres krankheitsfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben wurde fiir Patienten mit partieller Remission und IF-Strahlen-
therapie mit 76% und 84%, fiir Patienten mit kompletter Remission und IF-Strahlenthe-
rapie mit 73% und 78% und fiir Patienten in kompletter Remission, die nicht bestrahlt
wurden mit 77% und 85% angegeben [Aleman 2007]. Hieraus ergibt sich, dass Patien-
ten mit einer partiellen Remission nach vorausgegangener Chemotherapie von einer
Strahlentherapie profitieren.

Loeffler et al. fuhrten 1998 eine Metanalyse von 14 Studien mit insgesamt 1740 Patien-
ten der International Hodgkin Data Base durch. Es wurden zwei Arten von Studien ver-
glichen [Loeffler 1998]:

1.) primdre Chemotherapie plus konsolidierende Strahlentherapie und 2.) primdre Che-
motherapie gefolgt von Chemo- oder Strahlentherapie als konsolidierende Therapie. In
der ersten Gruppe wurden 918 Patienten aus sieben Protokollen ausgewertet. Nach ei-
ner Strahlentherapie sinkt das Rezidivrisiko um ca. 40% Patienten in den Stadien I-1ll.
Patienten mit einem Mediastinalbefall oder histologischem Subtyp noduldre Sklerose
oder lymphozytenreiches Hodgkin Lymphom profitierten am meisten von einer Strah-
lentherapie. Patienten im Stadium IV profitieren jedoch laut dieser Analyse nicht von
einer additiven Strahlentherapie. Ein Uberlebensvorteil wurde fiir die gesamte Gruppe
nicht gesehen. 837 Patienten aus 7 Studien, die entweder eine konsolidierende Chemo-
oder Strahlentherapie erhielten, hatten in der Analyse der Gesamtgruppe sowie auch
der Subgruppe keinen statistisch signifikanten Vorteil im krankheitsfreien Uberleben.
Das Gesamtiiberleben aller Patienten nach alleiniger Chemotherapie war jedoch besser
(p= 0,045). Die Analyse der Todesursachen die nur in 52% der Falle vorhanden war
zeigte, dass in der Gruppe mit kombinierter Therapie mehr Patienten an nicht-Ho-
dgkin-assoziierten Erkrankungen starben als am Hodgkin Lymphom selbst [Loeffler
1998]. Diese Meta-Analyse muss jedoch sehr kritisch betrachtet werden, da Studien,
welche 20 Jahre und langer zuriickliegen, mitbeurteilt wurden. Viele Kombinationsthe-
rapien basierten auf dem MOPP-Schema und dhnlichen Protokollen, die heute als tber-
holt gelten. Auch in der Durchfiihrung und der Technik der Strahlentherapie sind in
den letzten Jahrzehnten deutliche Entwicklungsfortschritte gemacht worden.

In der HD15 wurden nur Patienten mit einem PET/CT-positiven Resttumor >2,5cm nach
vorausgegangener Chemotherapie lokal mit 30 Gy bestrahlt. Der negativ pradiktive
Wert (NPV) lag bei einem medianen Follow Up von 18 Monaten bei 94% [Kobe 2008].
Auch die Endauswertung der HD15 Studie kann diese Beobachtungen belegen [Engert
2012b]. Innerhalb Deutschlands gilt als Therapiestandard der Verzicht auf eine konso-
lidierende Bestrahlung bei negativem PET/CT nach mindestens 6 Zyklen BEACOPP cr-
Siehe hierzu auch Kapitel +PET/CT nach Chemotherapieabschluss”.

Bezliglich der Wahl des Strahlentherapie-Feldes sollte wie bereits oben erwdhnt eine
lokale Strahlentherapie, die den PET/CT-positiven Resttumor mit einem entsprechen-
den Sicherheitssaum erfasst, gewahlt werden. In einer Studie der EORTC wurden Pati-
enten in 2 Gruppen randomisiert: 1.) Patienten, die nach einer vorausgegangenen Che-
motherapie eine komplette Remission erreichten, wurden entweder mit 24 Gy im IF be-
strahlt oder lediglich nachgesorgt. 2.) Patienten die eine partielle Remission erreichten,
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erhielten eine Bestrahlung aller initial befallenen Lymphknotenstationen mit 30 Gy
[Aleman 2003]. Patienten in Gruppe 1, die eine IF-Strahlentherapie erhalten haben, hat-
ten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von 79% und ein Gesamtiiberleben von
85%. Patienten in dieser Gruppe, die keine Strahlentherapie erhielten, hatten ein 5-Jah-
res krankheitsfreies Uberleben von 84% und ein Gesamtiiberleben von 91%. Patienten
in Gruppe 2 hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von 79% und ein Gesamt-
Uiberleben von 87%. Hieraus ergibt sich, dass Patienten, die eine komplette Remission
nach Chemotherapie erreicht haben, nicht von einer IF-Strahlentherapie profitieren.

Zu Empfehlung 7.9.

Es gibt zwei Auswertungen, welche sich mit der Dosis-Wirkungsbeziehung bei Patien-
ten mit einem HL beschaftigen. Diese untersuchen jedoch Daten aus der Zeit in der
eine alleinige Strahlentherapie als Therapie eingesetzt wurde [Brincker 1994;
Vijayakumar 1992]. Hieraus kann abgeleitet werden, dass eine Dosis von 30 Gy ausrei-
chend zu sein scheint um einen subklinischen Befall zu kontrollieren. Ferner zeigt sich
keine Verbesserung der Dosis-Wirkungsbeziehung liber 35 Gy.

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der Endauswertung der HD11-Studie fiir intermedi-
dre Stadien, dass eine weniger intensive Chemotherapie insbesondere bei einer niedri-
geren Strahlentherapie-Dosis von 20 Gy zu einem schlechteren Outcome fihrt [Kriz
2015b]. Dies konnte fiir fortgeschrittene Stadien ebenfalls zutreffen, weshalb man auf
eine Verringerung der Strahlendosis verzichtet.

Details zur Bestrahlungstechnik finden Sie im Kapitel zu den friithen Stadien unter Ab-
schnitt 5.4. ,Strahlentherapie®.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



8.1 Therapieempfehlungen bei dlteren Patienten 80

8.1.

EK

8.1.

8.2.

Empfehlungsgrad

GRADE

0o high
@0@® high
od00 low
e000 low
Nicht berichtet

8.3.

EK

Therapie von Subgruppen

Dennis A. Eichenauer, Andreas Engert, Marcus Hentrich, Ralph Naumann, Heinz
Schmidberger, Christoph Wyen, Boris Boll

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren HL-Patienten, sowie solchen mit Komorbiditdaten, einem HIV-assoziierten
HL oder einem NLPHL sollte wann immer moglich der Einschluss in eine klinische
Studie angestrebt werden.

Wann immer moglich sollte der Einschluss in eine Klinische Studie angestrebt werden,
um die Therapien zu optimieren. Dies gilt insbesondere fir dltere Patienten, komor-
bide Patienten, Patienten mit HIV-assoziiertem HL und Patienten mit NLPHL, da fiir die
Therapie dieser Subgruppen keine breite Datengrundlage existiert.

Therapieempfehlungen bei dlteren Patienten
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei alteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im friihen Stadium sollten 2 Zyklen
ABVD gefolgt von einer 20 Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt werden

[Engert 2010b]

Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirkungen (Todesfdlle durch Sekundarneoplasien)

QoL

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Altere Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermedidren Stadium sollten mit 2
Zyklen ABVD gefolgt von 2 Zyklen AVD und einer 30 Gy involved-site Strahlenthera-
pie behandelt werden. BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt
werden.

Konsens
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8.4.

EK

8.5.

EK

8.6.

EK

8.7.

EK

8.8.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermediaren Stadium koénnen als
Alternative zum A(B)VD-Schema bei Nicht-Ansprechen das PVAG (Prednison, Vinblas-
tin, Doxorubicin, Gemcitabine)-Schema oder Einzelsubstanzen wie z.B. Gemcitabine
gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie von Lymphomresten (> 1,5 cm) ein-

gesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei fitten alteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im fortgeschrittenen Stadium
sollte eine Polychemotherapie mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von 4 bis 6 Zyklen AVD o-
der mit 6 bis 8 Zyklen PVAG jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie
groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste ad 30 Gy eingesetzt werden. BEACOPP sollte bei
diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei allen Patienten mit einem HL und relevanten Komorbiditaten sollte eine Mono-
therapie z.B. mit Gemcitabine oder Vinorelbine verabreicht werden, alternativ kann
eine alleinige lokale Radiotherapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine Hochdosi-
schemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen,
sofern der Patient dafiir qualifiziert (in gutem korperlichem Zustand und keine Be-
gleiterkrankungen).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL, die nicht fur eine Hoch-
dosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation qualifi-
zieren, sollte eine palliative Therapie mit konventionellen Chemotherapeutika einge-
setzt werden.

Starker Konsens
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8.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine palliative
Strahlentherapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Einfiihrung

Das Hodgkin Lymphom (HL) tritt zwar bevorzugt beim jingeren Menschen auf, der An-
teil dlterer Patienten nimmt jedoch aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung in
den Industrieldndern zu. Patienten liber 60 Jahre machen gemaR Krebsregistern etwa
ein Viertel aller HL-Félle aus [Proctor 2005]. Verglichen mit jingeren Patienten wird das
HL beim dlteren Menschen proportional haufiger in frithen und fortgeschrittenen Sta-
dien diagnostiziert, wahrend die intermedidren Stadien in Relation unterreprasentiert
sind. Auch die Verteilung der histologischen Subtypen beim alteren Patienten unter-
scheidet sich von der bei jlingeren Patienten beobachteten. Wahrend bei jlingeren Pati-
enten der nodular-sklerosierende Subtyp am haufigsten anzutreffen ist, tritt beim alte-
ren Patienten der gemischtzellige Subtyp gehauft auf [Engert 2005]. Das HL beim alte-
ren Menschen ist zudem haufiger mit dem Epstein-Barr Virus assoziiert; dies stellt in
dieser Altersgruppe im Gegensatz zum jlngeren Patienten einen negativen prognosti-
schen Faktor dar [Diepstra 2009].

Therapie dilterer Patienten mit einem HL in friihen Stadien

In die Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) fiur Patienten mit HL in
frithen Stadien werden Patienten zwischen 18 und 75 Jahren eingeschlossen. Altere Pa-
tienten in diesen Stadien werden also genauso behandelt wie jiingere Patienten unter
60 Jahre. Daher gilt die derzeitige Standardtherapie bestehend aus zwei Zyklen ABVD
gefolgt von einer involved-site (IS-) Strahlentherapie mit einer Dosis von 20 Gy auch fir
dltere Patienten, sofern aufgrund von Komorbiditaten keine Kontraindikationen gegen
eine solche Behandlung bestehen [Engert 2010b].

Therapie dlterer Patienten mit einem HL in intermedidiren Stadien

Das in der Therapie jliingerer HL-Patienten eingesetzte BEACOPP-Schema sollte bei tber
60-jahrigen nicht eingesetzt werden, da es in dieser Altersgruppe mit einer nicht tole-
rablen Toxizitdat und Mortalitat assoziiert ist [Ballova 2005]. Die Standardtherapie fir
jungere Erwachsene mit HL in intermedidren Stadien, bestehend aus zwei Zyklen BEA-
COPP....ie gefolgt von zwei Zyklen ABVD und einer IS-Strahlentherapie mit einer Dosis
von 30 Gy, ist daher bei dlteren Patienten nicht anwendbar. Der derzeitige Standard bei
liber 60-jahrigen Patienten mit einem HL in intermedidren Stadien besteht, sofern der
Allgemeinzustand dies zuldsst, in der Gabe von zwei Zyklen ABVD gefolgt von zwei
Zyklen AVD sowie einer IF-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy [Boll 2016]. Bleo-
mycin sollte aufgrund einer deutlich erhéhten Rate an pulmonalen Komplikationen
nicht tiber den zweiten Zyklus ABVD hinaus weitergegeben werden. Im Falle eines
Nicht-Ansprechens auf diese Therapie besteht eine alternative Behandlungsmaglichkeit
in Gabe von sechs bis acht Zyklen einer Chemotherapie nach dem PVAG-Protokoll
(Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabine) gefolgt von einer lokalisierten Be-
strahlung groRerer Lymphomreste (> 1,5 cm). Dieses Schema wurde in einer Phase-II-
Studie, in welche 59 dltere HL-Patienten in intermedidren (n=4) und fortgeschrittenen

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



8.2 Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen 83

8.2.

8.10.

EK

Stadien (n=55) eingeschlossen wurden, erprobt. Die Ansprechraten waren bei tolerab-
ler Toxizitdt vergleichbar mit den nach der ABVD-basierten Standardtherapie beobach-
teten [Boll 2011a].

Therapie dlterer Patienten mit einem HL in fortgeschrittenen Stadien

Da bei dlteren Patienten aufgrund der damit verbundenen Toxizitdt die derzeitige Stan-
dardtherapie fiir jingere Erwachsene mit fortgeschrittenem HL, bestehend aus einer
Chemotherapie nach den BEACOPP..i..-Schema, nicht durchgefiihrt werden sollte, er-
halten tiber 60-jahrige mit fortgeschrittenem HL, sofern der Allgemeinzustand es zu-
lasst, zwei Zyklen ABVD gefolgt von vier bis sechs Zyklen AVD sowie einer lokalisierten
Bestrahlung groRerer Lymphomreste (> 1,5 cm). Alternativ ist auch hier eine Therapie
mit sechs bis acht Zyklen nach dem PVAG-Schema, gefolgt von einer lokalisierten Be-
strahlung groRerer Lymphomreste (> 1,5 cm), moéglich [Boll 2011a; Boll 2016].

Therapie dlterer Patienten, die nicht fiir eine Polychemotherapie qualifizieren

Patienten, die aufgrund von Komorbiditaten nicht mit einer Polychemotherapie behan-
delt werden kénnen, sollte eine Chemotherapie mit einer Einzelsubstanz, zum Beispiel
mit Gemcitabine oder Vinorelbine, gegebenenfalls in Kombination mit Kortikosteroi-
den, angeboten werden. Bei lokalen Befdllen kommt auch eine alleinige Strahlenthera-
pie in Frage.

Therapie dlterer Patienten mit rezidiviertem HL

Nur ein kleiner Anteil dlterer Patienten mit rezidiviertem HL qualifiziert fiir die Durch-
fuhrung einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltrans-
plantation. In der Regel erfolgt eine palliative Therapie, in deren Rahmen zumeist kon-
ventionelle Chemotherapeutika wie Gemcitabine, Vinorelbine, Trofosfamid oder
Bendamustin, zunehmend jedoch auch zielgerichtete Substanzen wie Brentuximab ve-
dotin, small molecules wie Lenalidomid und Everolimus oder in die PD-1/PD-L1-Achse
eingreifende Antikdrper wie Nivolumab und Pembrolizumab zum Einsatz kommen
[Armand 2016; Boll 2010; Helsing 1997; Johnston 2010; Santoro 2000; Younes 2010a;
Younes 2016]. In einigen Fdllen kommt eine palliative Strahlentherapie in Frage.

Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen
Konsensbasiertes Statement

Es gibt keine Indikation zur geschlechterspezifischen Therapie beim erwachsenen
HL-Patienten.

Starker Konsens

Bei erwachsenen Patienten beider Geschlechter kommen in der Behandlung des HL die
gleichen Chemotherapieprotokolle, ndmlich vorwiegend ABVD und BEACOPP in der
Erstlinientherapie und DHAP gefolgt von einer Hochdosischemotherapie nach dem
BEAM-Schema (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan) mit anschlieRender autologer
Stammpzelltransplantation in der Zweitlinientherapie, zum Einsatz. Hinsichtlich der
Moglichkeit eines geschlechterspezifischen Ansprechens auf die Therapie und der dar-
aus erwachsenden Moglichkeit einer geschlechterspezifischen Therapie liegen einige
retrospektive Daten vor. Es konnte an Uber 4500 Patientinnen und Patienten gezeigt
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werden, dass Frauen bei gleicher Therapie haufiger eine Grad lll/IV-Hamatotoxizitat
entwickeln und zugleich ein signifikant besseres freedom from treatment failure (FFTF)
und Gesamtiiberleben im Vergleich zu mannlichen Patienten haben [Klimm 2005]. Da
ein Monitoring und eine Stratifizierung der Behandlung auf Basis der durch die appli-
zierte Chemotherapie hervor gerufenen Himatotoxizitat jedoch in praxi schwierig
durchzufiihren ist und mit dem PET/CT ein Werkzeug zur Therapielenkung zur Verfu-
gung steht, hatten und haben diese Erkenntnisse keinen Einfluss auf die Behandlung
des HL.

HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom (HIV-HL)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit HIV-HL im frithen Stadium sollten 2 Zyklen ABVD gefolgt von 20
Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit HIV-HL im intermedidren Stadium sollten 4 Zyklen BEACOPP basis
oder 4 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer involved-site Strahlentherapie ad 30

Gy eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit HIV-HL im fortgeschrittenen Stadium sollten 6 Zyklen BEACOPP ba-
sis oder 6 bis 8 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie

groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei HIV-Patienten mit vorgeschadigter Lunge sollte auf die Gabe von Bleomycin ver-
zichtet werden.

Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem Rezidiv eines HIV-HL sollte eine Hochdosischemotherapie
mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen, sofern der Patient
dafur qualifiziert.

Starker Konsens

Einfiihrung

Das Hodgkin Lymphom (HL) zdhlt zu den haufigsten nicht AIDS-definierenden Maligno-
men. Die Inzidenz ist bei Patienten mit HIV-Infektion um etwa das 10-fache erhéht
[Herida 2003; Powles 2009]. Bei CD4-Zellen < 200/ul nimmt das Risiko fiir die Entwick-
lung eines HL zu [Bohlius 2011]. Im Vergleich zu HIV-negativen Personen weisen Pati-
enten mit HIV-HL haufiger fortgeschrittene Stadien, B-Symptome und einen Extrano-
dalbefall auf [Spina 2011]. Histopathologisch dominiert der Mischtyp, eine Assoziation
mit dem Epstein-Barr Virus besteht in mehr als 90% der Fille.

Prognose

Wihrend das mediane Uberleben von Patienten mit HIV-HL vor Einfithrung der antiret-
roviralen Kombinationstherapie (CART) bei 12 bis 18 Monaten lag, hat sich die Prog-
nose seither erheblich verbessert [Besson 2015; Gerard 2003; Hentrich 2006;
Hoffmann 2004]. Griinde hierfiir sind eine verminderte Rate opportunistischer Infektio-
nen und eine bessere Vertraglichkeit der Chemotherapie, die daher konsequenter ver-
abreicht werden kann.

Therapie

Da Daten aus prospektiven Studien nur in begrenztem Umfang verfligbar sind, sollte
die Therapie des HIV-HL in Anlehnung an bei HIV-negativen Patienten etablierten Be-
handlungskonzepten erfolgen. Einer retrospektiven Untersuchung zufolge fiihrte ABVD
plus cART bei Patienten mit HIV-HL (n=62) zu einer kompletten Remissions- (CR-) Rate
von 87% und einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76% [Xicoy 2007]. In ei-
ner neueren Fall-Kontroll-Studie zeigten sich nach einer Chemotherapie mit ABVD in
Bezug auf die CR-Rate (74% vs 79%) sowie das event-free survival (EFS) (59% vs 66%)
und das Gesamtiiberleben (81% vs 88%) nach 5 Jahren keine signifikanten Unterschiede
zwischen unter einer cART stehenden HIV-positiven Patienten (n=93) und HIV-negati-
ven Patienten (n=131) [Montoto 2012].

Auch das BEACOPP basis-Schema hat sich in einer kleinen Pilotstudie bei HIV-HL-Patien-
ten als gut machbar erwiesen [Hartmann 2003]. Die CR-Rate betrug hier 100%. SchlieR-
lich liegen in abstract-Form Ergebnisse einer prospektiven Studie mit VEBEP bei 71 Pa-
tienten vor [Spina 2008]. Dieses Protokoll fiihrte zu einer CR-Rate von 67% und einer 2-
Jahresiiberlebensrate von 69%.

In die deutsche prospektive multizentrische Studie zur stadien- und risikoadaptierten
Therapie von Patienten mit HIV-HL wurden bis Oktober 2010 108 Patienten einge-
schlossen. 21% der Patienten befanden sich in frithen, 13% in intermedidaren und 66% in
fortgeschrittenen Stadien [Hentrich 2012]. Die geplante Therapie bestand aus 2 Zyklen
ABVD plus involved-field (IF-) Strahlentherapie fir frihe, 4 Zyklen BEACOPP basis oder
4 Zyklen ABVD plus IF-Strahlentherapie fiir intermediare und 6 bis 8 Zyklen BEACOPP

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



8.3 HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom (HIV-HL) 86

basis gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung groRerer Lymphomreste fiir fortge-
schrittene Stadien. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns bestand die Standardtherapie
bei HIV-negativen Patienten mit HL in frihen Stadien aus zwei Zyklen ABVD gefolgt von
einer IF-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy, weshalb dieses Protokoll auch bei
Patienten mit HIV-HL verwendet wurde. Es erscheint in friihen Stadien jedoch ein Ana-
logschluss zu HIV-negativen Patienten moglich, so dass auch beim HIV-HL die Gabe des
aktuellen Standards bestehend aus zwei Zyklen ABVD gefolgt von einer IS-Strahlenthe-
rapie mit einer Dosis von 20 Gy gerechtfertigt ist. Ebenso diirfte eine IS-Strahlenthera-
pie im Anschluss an die Chemotherapie auch bei Patienten mit intermedidren Stadien
ausreichend sein. Die CR-Raten bei Patienten in friihen, intermedidren und fortgeschrit-
tenen Stadien betrugen 96%, 100% und 86% bei einem progressionsfreien Uberleben
(PFS) von 100%, 88% und 88% nach 2 Jahren sowie einem 2-Jahres-OS von 96%, 100%
und 87%.

Zum Einsatz des BEACOPP.......-Schemas bei Patienten mit HIV-HL liegen keine Erfahrun-
gen vor. Auch der Stellenwert des PET/CTs bei diesem Patientenkollektiv ist unklar. Da
eine Hochdosischemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation
auch bei Patienten mit HIV-HL gut durchfiihrbar ist, sollte diese Therapiemodalitat im
Fall eines HIV-HL-Rezidivs bei Patienten ohne Kontraindikationen durchgefiihrt werden
[Diez-Martin 2009].

Zusammenfassend sollten Patienten mit HIV-HL unter Bertlicksichtigung ihres Im-
munstatus stadienadaptiert und mit simultaner cART behandelt werden. Bei Patienten
mit fortgeschrittenem HIV-HL sind ABVD oder BEACOPP basis sinnvolle Optionen
[Besson 2015; Hartmann 2003; Hentrich 2012]. Zu achten ist auf eine den Erfordernis-
sen der HIV-Infektion Rechnung tragende antimikrobielle Prophylaxe und eine engma-
schige Uberwachung der Patienten.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



8.4 Therapieempfehlungen bei NLPHL 87

8.4.

8.16.

EK

8.17.

EK

8.18.

EK

8.19.

EK

8.20.

EK

Therapieempfehlungen bei NLPHL

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren sollen ausschlieRlich
strahlentherapeutisch behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren soll die involved-
site Strahlentherapie (30 Gy) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem NLPHL, die sich NICHT im Stadium IA ohne Risikofaktoren be-
finden, sollen entsprechend dem jeweiligen Stadium wie Patienten mit einem klassi-
schen Hodgkin Lymphom behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in den Kapi-

teln 5, 6 und 7)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem NLPHL, bei denen der Verdacht auf ein Rezidiv besteht, soll
eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie erfolgen, da das Ri-
siko fir eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Hodgkin Lymphom

besteht.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung
Patienten mit einem rezidivierten NLPHL kénnen analog Patienten mit einem klassi-
schen HL mit einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stamm-

zelltransplantation behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in Kapitel 9).

Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem rezidivierten NLPHL kénnen alternativ zu einer Hochdosische-
motherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation mit Rituximab
oder einem anderen anti-CD20-Antikorper oder einer konventionellen Chemothera-
pie therapiert werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem lokalisierten Rezidiv eines NLPHL kénnen alternativ zu einer
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation bei
vorhandener Strahlenreserve lokal bestrahlt werden.

Starker Konsens

Das noduldr Lymphozyten-pradominante Hodgkin Lymphom (NLPHL) macht etwa 5%
aller Hodgkin Lymphome (HL) aus. Es unterscheidet sich sowohl beziiglich des Immun-
phdnotyps als auch hinsichtlich des klinischen Verlaufs vom klassischen Hodgkin Lym-
phom (cHL). So ist auf den malignen Zellen des NLPHL regelhaft der B-Zell-Marker
CD20 exprimiert. Der klinische Verlauf ist hdufig indolenter als bei den histologischen
Subtypen des cHL. Die Diagnose wird haufiger in friihen Stadien gestellt [Nogova
2008].

Klassischerweise wird das NLPHL analog dem cHL behandelt. Eine Ausnahme stellt das
NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne Vorliegen klinischer Risikofaktoren dar,
welches bei sehr guten Therapieergebnissen weniger intensiv als das cHL behandelt
wird. In neueren Studien wurde aufgrund der konsistenten CD20-Expression auf den
Lymphomzellen eine mogliche Rolle des anti-CD20-Antikdrpers Rituximab in der Thera-
pie des NLPHL untersucht.

Therapie des NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren

Das NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne klinische Risikofaktoren wird auf der
Basis retrospektiver Untersuchungen lediglich strahlentherapeutisch behandelt
[Eichenauer 2015]. Hierbei zeigte sich die Bestrahlung im involved-field (IF-RT) als
ebenso effektiv wie die Bestrahlung groRerer Felder. GemaR den Empfehlungen der In-
ternational Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) kann jedoch eine weitere Re-
duktion des Bestrahlungsfelds erfolgen, so dass Patienten mit einem NLPHL im Sta-
dium IA ohne Risikofaktoren mit einer alleinigen IS-RT ad 30 Gy behandelt werden soll-
ten (Specht 2014).

Therapie des NLPHL in allen Stadien auffer dem Stadium IA ohne Risikofaktoren

Abgesehen vom Stadium IA ohne klinische Risikofaktoren werden alle Patienten mit
neu diagnostiziertem NLPHL analog dem cHL therapiert, also mit einer kombinierten
Chemo- und Strahlentherapie in frihen und intermedidaren Stadien und einer alleinigen
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Chemotherapie, gegebenenfalls erganzt durch eine lokalisierte Bestrahlung bei grofe-
ren, PET/CT-positiven Restbefunden, in fortgeschrittenen Stadien [Eich 2010; Engert
2012a; Engert 2010b]. Die Therapieergebnisse in diesen Stadien sind laut einer groRen
retrospektiven Analyse der GHSG mit denen beim cHL vergleichbar [Nogova 2008].

Therapie des rezidivierten NLPHL

Das NLPHL neigt, vor allem wenn es initial in fortgeschritteneren Stadien diagnostiziert
wird, zu Spatrezidiven [Nogova 2008]. Besteht der Verdacht auf ein NLPHL-Rezidiv,
sollte unbedingt eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie erfol-
gen, da das Risiko fiir eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Hodgkin
Lymphom nach 20 Jahren bei bis zu 30% liegt und damit hoher ist als lange Zeit ange-
nommen [Al-Mansour 2010].

Analog zum cHL besteht die Standardtherapie bei ausgedehnteren Rezidiven in einer
Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Be-
lastbare Daten hierzu gibt es jedoch aufgrund fehlender prospektiver Studien oder
Subgruppenanalysen, in welche ausschlieRlich an einem NLPHL erkrankte Patienten mit
Rezidiv eingeschlossen wurden, nicht.

In den letzten Jahren wurden von mehreren Gruppen Studien mit kleinen Fallzahlen
durchgefiihrt, in denen die anti-CD20-Antikorper Rituximab und Ofatumumab als Mo-
nosubstanz beim rezidivierten NLPHL getestet wurden [Advani 2014; Eichenauer 2016;
Schulz 2008]. Die Ansprechraten waren mit 90-100% exzellent. Zum Teil wurden durch
die Therapie dauerhafte Remissionen erzielt, so dass unter Beriicksichtigung der gerin-
gen Toxizitat der Antikoérper diese Therapieform eine Alternative zur Hochdosischemo-
therapie mit anschlieRender autologer Stammzellriickgabe darstellt. Weitere Therapie-
moglichkeiten bestehen je nach Vorbehandlung und Ausdehnung des Rezidivs in einer
konventionellen Chemotherapie und der lokalen Bestrahlung [Eichenauer 2016].
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9.1.1.
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Empfehlungsgrad

A

GRADE

@®®0 moderate
@d®0 moderate

9.2.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
®@®®o moderate
@d®0 moderate

Rezidivtherapie

Bastian von Tresckow, Michael Fuchs, Horst Miiller, Christian Baues, Peter Borchmann,
Andreas Engert

Im Kapitel Rezidivtherapie wird zundchst der Stellenwert des PET/CT dargestellt und
dann auf die Therapie im Rezidiv eingegangen.

Rolle des PET/CTs im Rezidiv

Vorbemerkung: Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich der Begriff "Positronen-Emis-
sions-Tomographie (PET)" im folgenden Kapitel auf PET mit dem Tracer F-18-Fluordes-
oxyglucose (FDG).

PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs
Evidenzbasierte Empfehlung
Zur Diagnose und Stadienbestimmung eines rezidivierten oder eines persistieren-

den Hodgkin Lymphoms soll ein CT oder PET/CT* durchgefiihrt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Bednaruk-Mlynski 2015; Hutchings 2006a; Lee 2010; Mocikova 2010; Petrausch 2010; Zinzani 2009;
Zinzani 2007]

Sensitivitat

Spezifizitat

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Wenn mittels PET/CT* der Rezidiv- oder Persistenzverdacht eines Hodgkin Lym-
phoms gestellt wird, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden (siehe
auch Kapitel 3 ,Diagnostik und Stadieneinteilung®).

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Jerusalem 2003; Lee 2010; Mocikova 2010; Zinzani 2007]
Sensitivitat
Spezifizitat

Starker Konsens
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9.3.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
@000 very low
@000 very low

Evidenzbasierte Empfehlung

Wenn bei Rezidiv- oder Persistenzverdacht eines Hodgkin Lymphoms im PET/CT*
keine histologische Sicherung erfolgen kann, kénnen in Abwagung gegen den The-
rapiebedarf Verlaufs-PET/CT*-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Jerusalem 2003; Zinzani 2009]
Sensitivitat
Spezifizitat

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 9.1.bis 9.3.

Der Nutzen des initialen PET/CTs bei Rezidiv oder Progress ist analog zur Situation bei
Erstdiagnose unter den Aspekten einer Optimierung des Stagings zur genaueren Sta-
dien- und Risikoeinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdiagnostik und der The-
rapie-Stratifizierung wahrend der Chemotherapie und nach Abschluss der Chemothera-
pie zu betrachten (siehe auch ,Diagnostik und Stadieneinteilung® Kapitel ,Stellen-
wert des PET/CTs"). Auch bei der Therapie eines Rezidivs oder Progresses ergibt sich
durch ein im PET/CT entdecktes hoheres Stadium haufig eine direkte Behandlungskon-
sequenz (siehe auch Kapitel . ,Konsolidierungstherapie nach (erster) Transplan-
tation bei Hochrisikopatienten®). Ein PET/CT ist aber zur Stadieneinteilung bei Rezidiv
nicht zwingend erforderlich. Bei begriindetem Rezidiv/Progressverdacht oder bei be-
reits histologisch gesichertem Rezidiv soll daher zum Staging vor Therapieeinleitung
ein CT oder PET/CT erfolgen. Falls ein PET/CT durchgefiuhrt werden soll, ist die Kla-
rung der Kostenerstattung zu beachten.

Weniger klar ist die Datenlage zum PET/CT in der Nachsorgesituation nach Erstlinien-
therapie. In einer groReren, prospektiven Studie, in der auch 57 Patienten mit mediasti-
nalem Hodgkin Lymphom eingeschlossen wurden, hatten 21 ein positives PET/CT am
Ende der Behandlung oder in der frithen Follow-Up Phase. Biopsien bei diesen Patienten
fuhrten zu dem Ergebnis, dass nur 10 von 21 Patienten ein persistierendes oder rezidi-
viertes Hodgkin Lymphom hatten. Die anderen Biopsien hatten Fibrose oder benigne
Ursachen zum Ergebnis [Zinzani 2007]. In einer kleineren prospektiven Studie mit 36
Hodgkin Lymphom Patienten wurde nach Abschluss der Therapie alle vier bis sechs
Monate ein PET/CT durchgefiihrt. Ein Patient mit persistierendem Tumor und vier Re-
zidive wurden einige Monate vor Auffalligkeiten in klinischer Untersuchung, Labor oder
CT entdeckt. Es gab allerdings auch sechs falsch positive PET/CT-Untersuchungen, die
mit weiteren Restaging-MaBnahmen inklusive Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen abge-
klart wurden [Jerusalem 2003]. In einer weiteren groRen, prospektiven Studie mit 160
Hodgkin Patienten erhielten die Teilnehmer nach erfolgreicher Therapie (komplette Re-
mission, CR) regelmaRige PET/CT-Untersuchungen im Follow-up. Die Rate falsch positi-
ver PET/CT-Untersuchungen war in dieser Untersuchung aufgrund der Einfiihrung eines
modifizierten PET/CT-Bewertungssystems gering. In etwa 10% der Untersuchungen
wurde ein friithes, mit anderen Methoden nicht nachgewiesenes Rezidiv entdeckt
[Zinzani 2009]. Eine aktuelle, retrospektive Analyse berichtete von 94 Patienten mit Ho-
dgkin Lymphom mit negativem PET/CT bei Behandlungsabschluss, bei denen in der
Nachsorge Follow-up PET/CT-Untersuchungen durchgefiihrt wurden [Mocikova 2010].
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Bei 18 asymptomatischen Patienten wurden im Verlauf positive PET/CT-Befunde erho-
ben, es wurde aber nur bei einem Drittel der Fille ein Rezidiv oder Zweitmalignom di-
agnostiziert. Bei 27 Patienten mit klinisch vermutetem Rezidiv waren 55% der PET/CT-
Untersuchungen falsch positiv. Nur 4% der routineméaRig angeordneten PET/CT-Unter-
suchungen fiihrten in dieser Studie zur korrekten Diagnose eines Rezidivs oder Zweit-
malignoms. In einer dahnlich durchgefiihrten, weiteren retrospektiven Analyse wurde
der Einsatz bildgebender Verfahren bei 192 Patienten mit Hodgkin Lymphom in kom-
pletter Remission evaluiert. Aufgrund der hohen Zahl an falsch positiven Befunden war
der positiv pradiktive Wert des PET/CTs hier nur 23% [Lee 2010]. In einer dritten retro-
spektiven Analyse mit dhnlichem Ansatz wurden 134 Patienten ausgewertet, die
PET/CT-Untersuchungen nach kompletter Remission erhalten hatten und bei positivem
PET/CT biopsiert worden waren. Hier wurde ein positiv pradiktiver Wert der PET/CTs
von 0.98 ermittelt [Petrausch 2010]. Eine aktuelle retrospektive Analyse von 161 Pati-
enten mit mindestens partieller Remission nach Erstlinientherapie, die im Verlauf
PET/CTs erhalten hatten, unterschied zwischen "Routine” PET/CTs und "klinisch indi-
zierten" PET/CTs. Die Rate an richtig positiven PET/CTs war nur 5% bei "Routine" und
13% bei "klinisch indizierten" PET/CTs. Der positiv pradiktive Wert des PET/CTs in die-
ser Studie war 28%, der negativ pradiktive Wert des PET/CTs 100% (ElI-Galalay 2011).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich das PET/CT grundsatzlich zur friiheren
Erkennung eines Rezidivs sowohl bei klinisch unauffalligen Patienten als auch bei Pati-
enten mit klinisch vermutetem Rezidiv eignet. Sowohl Anzahl der durch das PET/CT
friiher erkannten Rezidive als auch der positive pradiktive Wert des PET/CTs schwank-
ten allerdings in den verschiedenen Studien betrachtlich. Ferner gibt es keine Studien,
die belegen, dass durch die friithere Erkennung im Rahmen der Nachsorge auch bes-
sere Therapieergebnisse erzielt werden kénnen. Auch die erhéhte Strahlenbelastung
durch haufige PET/CT-Untersuchungen muss hier in die Nutzen-Risiko-Bewertung ein-
flieRen [Lee 2010]. Mit der derzeitigen Datenlage lasst sich die Rolle des Routine-
PET/CT in der Nachsorge nach Erstlinientherapie nicht abschlieRend bewerten, es be-
steht hier ein dringender Forschungsbedarf. Deutlich wird anhand der Daten aller-
dings, dass falsch positive Befunde bei dem PET/CT in der Nachsorge-Diagnostik hau-
fig sind. Bei positivem PET/CT nach Abschluss der Therapie inklusive einer eventuellen
Bestrahlung [Engert 2011; Kobe 2008] sollte daher eine histologische Sicherung erfol-
gen. Falls dies nicht moglich ist (z.B. vitale Gefahrdung des Patienten bei schwer er-
reichbarer Lokalisation) muss zwischen Behandlungsbedarf und Diagnosesicherung
abgewogen werden. Es konnen hier alternativ Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen erfol-
gen, da falsch positive PET/CT-Untersuchungen im Verlauf negativ werden kénnen
[Jerusalem 2003].
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9.1.2.

9.4.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
@d®o moderate
®®®6 moderate

9.5.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
ed00 low
e®00 low

PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit autologer Trans-
plantation

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom so// nach der
Salvage-Therapie vor der autologen Transplantation ein PET/CT* durchgefiihrt

werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

[Adams 2016; Brockelmann 2017]
Sensitivitdt
Spezifizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein positives PET/CT* vor der geplanten autologen Transplantation soll weder zu
einem Abbruch der Transplantationsstrategie fiihren, noch Grundlage fiir einen
Wechsel auf eine allogene Transplantation sein.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

[Brockelmann 2017; Castagna 2009; Jabbour 2007; Mocikova 2010; Moskowitz 2010]
Sensitivitat
Spezifizitat

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 9.4.und 9.5.

Viele Daten zeigen, dass Patienten mit positivem PET/CT vor Transplantation ein
schlechteres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben haben, als Patienten
mit negativem PET/CT. In einer gemeinsamen Analyse von funktionellen Untersuchun-
gen mit entweder PET/CT- oder Gallium-Scan nach Salvage-Therapie vor Transplanta-
tion war das 3-Jahres Gesamtiiberleben 58% bei Patienten mit positiver und 87% bei
Patienten mit negativer funktioneller Untersuchung. Patienten mit partieller Remission
im CT konnten durch die funktionelle Untersuchung in zwei Gruppen eingeteilt wer-
den: Patienten mit negativem Ergebnis hatten ein dhnliches Gesamtiiberleben nach drei
Jahren (80%) wie Patienten mit kompletter Remission (90%), wohingegen Patienten mit
positiver Untersuchung deutlich schlechter abschnitten (65%) [Jabbour 2007]. Eine
groRe Analyse bei Patienten nach ICE (Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) Salvage-Thera-
pie zeigte dhnliche Ergebnisse mit einem 5-Jahres ereignisfreien Uberleben von 31% bei
Patienten mit positiver funktioneller Untersuchung und 75% bei Patienten mit negativer
Untersuchung [Moskowitz 2010]. Eine kleinere Serie von 24 Patienten mit PET/CT nach
zwei Zyklen Salvage-Therapie berichtete ein 2-Jahres progressionsfreies Uberleben von
93% bei PET/CT negativen und 10% bei PET/CT positiven Patienten [Castagna 2009].
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Schot et al. berichteten, dass die PET/CT-Ergebnisse nach Salvage-Therapie unabhan-
gige Risikofaktoren zur Pradiktion des Therapieergebnisses bei 101 Patienten waren.
Es waren allerdings nur 23 Hodgkin Patienten in der Analyse enthalten [Schot 2007]. In
einer Analyse von 76 Hodgkin Lymphom Patienten mit PET/CT nach Salvage-Therapie
rezidivierten nach autologer Transplantation 11 von 20 PET/CT-positiven und 14 von
56 PET/CT negativen Patienten. In einer univariaten Analyse wurde ein negatives
PET/CT vor Transplantation als einziger signifikanter Faktor fiir ein besseres progressi-
onsfreies und Gesamtiiberleben nach zwei Jahren identifiziert. Dies bestatigte sich al-
lerdings in der multivariaten Analyse nicht [Mocikova 2011]. In einer gréReren retro-
spektiven Analyse mit 111 Hodgkin Lymphom Patienten, die mindestens eine partielle
Remission vor einer autologen Transplantation erreicht hatten, war ein positives
PET/CT nach Salvagetherapie mit schlechterem progressionsfreiem Uberleben
(PET/CT+ 23%, PET/CT- 79%) und Gesamtiiberleben (PET/CT+ 55%, PET/CT- 90%) asso-
ziiert [Devillier 2012]. In einer prospektiven Studie, welche die Evaluation einer Zweitli-
nien-Salvagetherapie mit nicht-kreuzresistenter Chemotherapie zum Ziel hatte, erhiel-
ten Patienten mit einem positiven PET/CT nach ICE-Salvage-Therapie eine weitere Che-
motherapie mit Gemcitabin, Vinorelbin und liposomalem Doxorubicin, um ein negati-
ves PET/CT zu erreichen. Patienten, die mit einem negativen PET/CT hochdosisthera-
piert und autolog transplantiert wurden, hatten ein ereignisfreies Uberleben von >80%
im Vergleich zu 28,6% bei den PET/CT-positiven Patienten [Moskowitz 2012]. Ein syste-
matisches Review zeigte ebenfalls die prognostische Bedeutung des PET/CTs vor auto-
loger Transplantation [Adams 2016]. SchlieRlich bestatigte sich in einer groRen, inter-
nationalen Validierungsstudie mit 389 Patienten der hohe prognostische Wert eines
Risikoscores mit einem positiven PET/CT nach der Salvagetherapie als einer von flnf
signifikanten, nicht-redundanten Risikofaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben
[Brockelmann 2017]. Zusammenfassend soll der PET/CT-Status vor Hochdosischemo-
therapie und autologer Transplantation erhoben werden, um in Kombination mit ande-
ren Risikofaktoren das Risikoprofil des individuellen Patienten zu bestimmen. Bei
Hochrisikopatienten sollte eine Konsolidierungstherapie nach der Hochdosischemothe-
rapie (siehe auch Kapitel . ,Konsolidierungstherapie nach (erster) Transplanta-
tion bei Hochrisikopatienten®) erwogen werden. An dieser Stelle muss betont werden,
dass das positive PET/CT vor der Salvagetherapie als Risikofaktor gegeniiber anderen
Risikofaktoren nicht tiberschatzt werden sollte: In der 0.g. groRen Analyse
[Brockelmann 2017] zeigten die fiinf Risikofaktoren Stadium IV bei Rezidiv, primarer
Progress (Rezidiv <3 Monate), ECOG =1, Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die
Salvagetherapie einen dhnlichen Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse. Da
auch ein groRer Anteil der Patienten mit positivem PET/CT nach der Salvagetherapie
geheilt werden kann und Daten zur Uberlegenheit anderer Strategien fehlen, soll ein
positives PET/CT vor der geplanten autologen Transplantation weder zu einem Ab-
bruch der Transplantationsstrategie fihren, noch Grundlage fiir eine allogene Trans-
plantation sein.
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9.1.3.

9.6.

Empfehlungsgrad

0

GRADE
@000 very low
@000 very low

9.1.4.

PET/CT nach Hochdosischemotherapie und autologer Trans-
plantation

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom kann zur Ab-
klarung des Remissionsstatus bei vorher positivem Befund nach der autologen
Transplantation ein PET/CT* durchgefiihrt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (Kostentibernahme nicht gesichert)

[Palmer 2011; Sucak 2011]
Sensitivitdt
Spezifizitat

Konsens

Zur Bedeutung des PET/CTs zum Restaging nach Transplantation gibt es keine pros-
pektiven Daten. In einer retrospektiven Analyse von Sucak et al. wurde von 43 Hodgkin
Patienten mit PET/CT einen Monat nach autologer Transplantation berichtet [Sucak
2011]. 13 Patienten hatten ein positives PET/CT. Das progressionsfreie Uberleben bei
Patienten mit negativem PET/CT war beim letzten Follow-up-Termin 72,9% gegentiiber
0% bei Patienten mit positiver PET/CT. Das Gesamtuberleben betrug 95,8% gegenuiber
49,8%. Die Patienten mit negativem PET/CT nach Transplantation hatten ein signifikant
besseres progressionsfreies Uberleben. In einer Analyse von Palmer et al. wurde im Ge-
gensatz dazu keine signifikante Assoziation zwischen PET/CT nach Transplantation
und Prognose gefunden [Palmer 2011]. Es waren allerdings nur 30 Patienten mit Ho-
dgkin Lymphom in dieser Studie.

Aufgrund dieser widerspriichlichen Daten und mangels prospektiver Untersuchungen
muss man zusammenfassend sagen, dass die Rolle des PET/CTs nach Transplantation
derzeit ungeklart ist. Es gibt ferner derzeit keine Studien dariiber, wie auf ein positives
PET/CT ohne CT-morphologischen Progress nach Transplantation reagiert werden
sollte. Es gibt hier einen dringenden Forschungsbedarf und die Notwendigkeit pros-
pektiver Studien. Bei unklaren Fallen (z.B. widerspriichliche Befunde in Labor, klinischer
Symptomatik und/oder nicht eindeutiger CT-Befund) kann aber das PET/CT in die Ent-
scheidung lber das weitere Vorgehen mit einbezogen werden. So kann das PET/CT
beispielsweise Entscheidungshilfe zur Indikationsstellung einer Biopsie, einer Bestrah-
lung oder zur Durchfiihrung von Verlaufskontrollen sein.

PET/CT im Follow-up

Zur Rolle des PET/CTs im Follow-up nach autologer Transplantation gibt es keine Da-
ten. Es liegt allerdings der Vergleich mit der Situation bei Erstrezidiv oder Progress
nahe (siehe Kapitel . ,PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs“), ohne dass eine Ver-
gleichbarkeit mit den in dieser Situation ebenfalls unzureichenden Daten gewahrleistet
wadre. Es wird aufgrund der unzureichenden Datenlage keine Empfehlung fiir diese Situ-
ation formuliert. Es besteht dringender Forschungsbedarf und die Notwendigkeit pros-
pektiver Studien fiir diese Situation.
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Empfehlungsgrad

A

GRADE

®3®0o moderate
®@®o moderate
@000 low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

9.8.

EK

9.9.

EK

9.2. Therapie des Rezidivs

9.2.1. Transplantation

9.2.1.1. Patientenauswabhl fiir eine Transplantation
9.7. Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten bis 60 Jahre ohne schwere Begleiterkrankungen sollen bei Rezidiv oder
Progress eines Hodgkin Lymphoms eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation erhalten.

[Rancea 201 3]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Langzeitnebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten tiber 60 Jahre in gutem korperlichem Zustand und ohne schwere Begleiter-
krankungen konnen bei Rezidiv oder Progress eines Hodgkin Lymphoms eine Hoch-
dosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation erhalten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit spatem Rezidiv (mindestens ein Jahr) nach autologer Transplantation
kénnen mit einer zweiten autologen Transplantation behandelt werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.7.

Basierend auf zwei randomisierten Studien [Linch 1993] sowie einem systematischen
Review mit Meta-Analyse [Rancea 2013] ist die Hochdosischemotherapie mit autologer
Transplantation heute die Standardtherapie fiir geeignete Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem Hodgkin Lymphom. In den groRen, prospektiven Studien zur autolo-
gen Stammzelltransplantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lym-
phom wurden nur Patienten bis 60 Jahre eingeschlossen [Josting 2010; Schmitz 2002].
Fur Patienten Giber 60 gibt es keine prospektiven Daten. Es sollen daher Patienten bis
60 Jahre mit Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behan-
delt werden (vgl. auch 10.2.1.1 b). Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wur-
den ebenfalls aus den Studien ausgeschlossen. Daher gilt diese Empfehlung nur fir
Patienten ohne schwere Begleiterkrankungen. Als schwere Begleiterkrankungen sind
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unter anderem zu verstehen: Eine zweite, aktive Krebserkrankung abgesehen von Basa-
liom oder cervikaler, intraepithelialer Neoplasie; instabile Angina pectoris; Herzinsuffi-
zienz Uber New York Heart Association Grad Il; schlecht eingestellter Diabetes mellitus;
chronische Lungenerkrankung mit deutlich eingeschrankter Lungenfunktion; Herzin-
farkt binnen der letzten Monate; Niereninsuffizienz mit deutlich eingeschrankter Nie-
renfunktion; aktive Infektion. Schwangerschaft oder Stillen ist eine grundsatzliche
Kontraindikation fiir eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation.

Zu Empfehlung 9.8.

Durch demographische Verdanderungen und verbesserte supportive Therapie kdnnen
heute auch dltere Patienten (>60 Jahre) grundsatzlich einer Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation unterzogen werden. Eine monozentrische, retro-
spektive Analyse verglich die Therapieergebnisse der autologen Stammzelltransplanta-
tion von Patienten mit rezidiviertem oder progredientem Hodgkin-Lymphom tiber und
unter 60 Jahre [Puig 2011]. Das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren war 88% in der Gruppe
der dlteren und 84% in der Gruppe der jingeren Patienten wobei es nicht zu transplan-
tationsassoziierten Todesfdllen kam. Dahingegen berichtete eine gréRere, ebenfalls
retrospektive Analyse der German Hodgkin Study Group (GHSG) von einem im Ver-
gleich zur konventionellen Chemotherapie unzureichendem Therapieergebnis der
Hochdosistherapie bei dlteren Patienten [Boll 2011b]. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit einer grindlichen Indikationsprifung der Hochdosistherapie bei dlteren Patienten
unter Beriicksichtigung des biologischen Alters und der Begleiterkrankungen. Sorgfal-
tig ausgewahlte Patienten (siehe auch Empfehlung ) Uber 60 Jahre kdnnen mit einer
autologen Stammzelltransplantation behandelt werden.

Zu Empfehlung 9.9.

In einer retrospektive Analyse von 40 Lymphom-Patienten, die eine zweite autologe
Stammzelltransplantation erhielten, war die behandlungsassoziierte Mortalitdt an Tag
100 11% und progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach 5 Jahren je 30%
[Smith 2008]. In der Analyse waren 21 Hodgkin Lymphom Patienten enthalten; es
konnten keine Unterschiede zwischen den Hodgkin- und Non-Hodgkin Lymphom Pati-
enten ermittelt werden. Patienten, die eine zweite Transplantation binnen eines Jahres
nach der ersten erhielten, hatten ein unterlegenes 5-Jahres progressionsfreies Uberle-
ben (0%) gegenliber den Patienten, die mit mindestens einem Jahr Abstand zur ersten
Transplantation die zweite Transplantation erhielten (32%). Unter Berilicksichtigung der
Limitationen einer retrospektiven, nicht randomisierten Analyse und der kleinen Fall-
zahl ist eine zweite autologe Stammzelltransplantation eine Alternative fiir Patienten
mit spdatem Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation.
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9.2.1.2. Salvage-Therapie vor Hochdosischemotherapie bei einer autologen Trans-
plantation
9.10. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten sollen vor der Hochdosistherapie bei einer autologen Transplantation eine
A Salvage-Therapie erhalten.

GRADE [Brockelmann 2017; Schmitz 2002]
®®®o moderate Gesamtiberleben

eo®® high Progressionsfreies Uberleben
e000 low Behandlungsbedingte Mortalitat
Nicht berichtet Langzeitnebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

9.11. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Als Salvage-Therapie-Schema sollten Patienten vor der Hochdosistherapie zwei Zyk-
B len zeitintensiviertes DHAP erhalten.

GRADE [Josting 2002]

Nicht berichtet Gesamtuberleben

®o000 very low Progressionsfreies Uberleben
e®00 low Behandlungsbedingte Mortalitat
e000 low Nebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

9.12. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad ~ Patienten kénnen vor der Hochdosistherapie statt DHAP eine Salvage-Therapie mit
O einem alternativen Schema erhalten, z.B. IGEV.

GRADE [Santoro 2007]

Nicht berichtet Gesamtiiberleben

®o000 very low Progressionsfreies Uberleben
e®00 low Behandlungsbedingte Mortalitat
2000 low Nebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens
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9.13. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  patienten sollen zwischen Salvage- und Hochdosistherapie keine zwischengeschal-
tete sequentielle Hochdosistherapie erhalten, sondern zeitnah mit der myeloabla-

A tiven Hochdosischemotherapie behandelt und transplantiert werden.
GRADE [Josting 2010]
®®®o moderate Gesamtuberleben

@®®o moderate Progressionsfreies Uberleben

2000 low Behandlungsbedingte Mortalitat
eo@® high Nebenwirkungen
Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

9.14. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten sollen, wenn sie durch die Salvage-Therapie mindestens eine Krankheits-
A stabilisierung erreichen, zeitnah transplantiert werden.

GRADE [Josting 2010; Rancea 2013]
®®®o moderate Gesamtiberleben

®@®®o moderate Progressionsfreies Uberleben
2000 low Behandlungsbedingte Mortalitat
Nicht berichtet Langzeitnebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

9.15. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit Progress nach Salvage-Therapie kénnen vor Hochdosischemotherapie
0 eine alternative Salvage-Therapie mit nicht-kreuzresistenten Substanzen erhalten.

GRADE [Moskowitz 2012]

@000 very low Gesamtiberleben

@000 very low Ereignisfreies Uberleben

Nicht berichtet Behandlungsbedingte Mortalitat
@000 very low Nebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens
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9.16.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

o000 low
od00 low
Nicht berichtet
Nicht berichtet
Nicht berichtet

9.17.

Empfehlungsgrad

GRADE

e000 low
®®00 low
Nicht berichtet
@000 very low
Nicht berichtet

100

Evidenzbasierte Empfehlung

Als eine mogliche Alternative zur Empfehlung 9.15.kann bei Progress nach Salvage-
Therapie eine Therapie mit Brentuximab Vedotin durchgefiihrt werden.

[Walewski 2015]
Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Progress oder Rezidiv nach Salvagetherapie und Brentuximab vedotin
sollten mit einem anti-PD1-Antikorper behandelt werden.

[Chen 2017]

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Konsens

Zu Empfehlung 9.10.

Zwei randomisierte Studien zeigten eine Uberlegenheit der Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemothera-
pie beim rezidivierten oder refraktaren Hodgkin Lymphom: Die erste Studie wurde von
der British National Lymphoma Investigation (BNLI) durchgefihrt und verglich 2-3 Zyk-
len mini-BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) mit BEAM
gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Die autologe Stammzelltrans-
plantation stellte sich im Bezug auf ereignisfreies Uberleben als iiberlegen heraus (53%
gegeniiber 10% nach drei Jahren)[Linch 1993]. Die zweite Studie (HD-R1) wurde von der
GHSG gemeinsam mit der European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) durchgefiihrt. Patienten wurden zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemothe-
rapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemothera-
pie und autologer Stammzelltransplantation randomisiert. Die Endauswertung mit 144
auswertbaren Patienten zeigte, dass chemosensitive Patienten von der Hochdosische-
motherapie profitieren (freedom from treatment failure [FFTF] nach drei Jahren 55% ge-
geniiber 34%)[Schmitz 2002].

In der im Vergleich zur BNLI-Studie wesentlich groReren HD-R1-Studie, die einen Vorteil
der autologen Transplantation gegeniiber einer konventionellen Therapie zeigte,
wurde eine Salvage-Chemotherapie mit Dexa-BEAM vor der eigentlichen Hochdosische-
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motherapie eingesetzt. Ferner ist heute die in der BNLI-Studie durchgefiihrte Knochen-
marktransplantation aufgrund eines schlechteren Risiko/Nutzenverhétnisses als die
periphere Blutstammzelltransplantation uniblich. Stammzellen werden heute im Allge-
meinen durch periphere Mobilisierung mittels Salvage-Therapie und folgende Apherese
gewonnen. Mehrere Studien zeigen zudem, dass ein gutes Ansprechen auf die Salvage-
Chemotherapie mit einem besseren progressionsfreien Uberleben verbunden ist (s.
Empfehlung 9.5.).

Eine Salvage-Therapie vor Hochdosischemotherapie ist daher als Standard anzusehen.
Zu Empfehlung 9.11.

Es gibt keinen internationalen Salvage-Therapie Standard. Eine Reihe von Studien prif-
ten verschiedene Salvage-Regime vor der Gabe der Hochdosischemotherapie. Obwohl
Ansprechen und Toxizitdt der verschiedenen Salvage-Therapien unterschiedlich sind,
konnten vergleichende Analysen nur sehr eingeschrankt durchgefiihrt werden, da in
den meisten Studien nur relativ wenige Patienten und unterschiedliche Populationen
(z.B. rezidivierte und refraktare Patienten) untersucht wurden. Es gibt auRerdem unse-
res Wissens keine Studie, in der die Effektivitdt und Toxizitat verschiedener Salvage-
Therapien direkt verglichen wurde. Deshalb sollte die Auswahl der Salvage-Therapie
aufgrund von Vertraglichkeit und Ansprechrate getroffen werden, um moglichst viele
Patienten der folgenden Hochdosischemotherapie zufiihren zu kénnen. Das in der HD-
R1-Studie verwendete Dexa-BEAM ist im Vergleich mit moderneren Schemata als zu ne-
benwirkungsreich und stammzelltoxisch anzusehen. Zwei Zyklen zeitintensiviertes
DHAP (Dexamethason, Hochdosis Cytosin-Arabinosid [Ara-C], Cisplatin) stellten sich in
einer prospektiven, multizentrischen Phase Il Studie mit einer Ansprechrate von 89%
als sehr effektiv und relativ nebenwirkungsarm heraus (nur in 48% aller Zyklen WHO
Grad Ill oder IV-Toxizitdten; [Josting 2002]. Zeitintensiviertes DHAP wird daher als Stan-
dard empfohlen.

Zu Empfehlung 9.12.

Bei Kontraindikationen gegen ein im DHAP-Schema verwendetes Medikament kann
auch ein alternatives Schema angewendet werden. Beispielsweise erscheint das IGEV-
Schema (Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin) ein giinstiges Ansprechen/Ri-
siko-Profil zu haben (Ansprechrate 81%) [Santoro 2007]. Es wird als alternatives
Schema empfohlen. International wird basierend auf mehreren Phase Il Studien [Chen
2015; Moskowitz 2015] auch Brentuximab vedotin, ggf. gefolgt von einer weitere Poly-
chemotherapie als Salvagetherapie verwendet. Es gibt aber keine randomisierten Stu-
dien zu diesem Thema und Brentuximab vedotin ist in Deutschland nicht als Erstthera-
pie im Rezidiv zugelassen.

Zu Empfehlung 9.1 3.

In der randomisierten HD-R2-Studie wurde eine zusatzliche, sequentielle Hochdosische-
motherapie nach DHAP bestehend aus Hochdosis-Cyclophosphamid, Hochdosis-Me-
thotrexat plus Vincristin und Hochdosis-Etoposid vor der Gabe von BEAM-Hochdosische-
motherapie gegen alleiniges DHAP geprift. Im intensivierten Arm der Studie war die
durchschnittliche Therapiedauer deutlich langer, ferner waren Toxizititen vom WHO
Grad IV und Protokollverletzungen wesentlich haufiger. Die Mortalitat war in beiden Ar-
men dhnlich und es gab keinen signifikanten Unterschied im Hinblick auf FFTF, progres-
sionsfreies und Gesamtiiberleben [Josting 2010]. Daraus folgt, dass Patienten nicht mit
einer sequentiellen Hochdosistherapie zwischen Salvage-Therapie und Hochdosischemo-
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therapie behandelt werden sollen. Stattdessen soll zeitnah mit der myeloablativen Hoch-
dosischemotherapie fortgefahren und transplantiert werden. Dies gilt auch fir Patien-
ten, die nach z.B. 2 Zyklen DHAP keine komplette Remission erreicht haben (vgl. auch
Empfehlung 9.2.1.2 e-h).

Zu Empfehlung 9.14.

In der HD-R2-Studie [Josting 2010] zeigte sich, dass auch Patienten, die nach der Sal-
vage-Therapie nur eine partielle Remission oder eine Krankheitsstabilisierung erreich-
ten, sehr gute Ergebnisse mit der autologen Transplantation erzielten. Patienten, die
mindestens eine Krankheitsstabilisierung nach der Salvagetherapie erreichen, sollen da-
her zeitnah mit der Hochdosischemotherapie behandelt und autolog transplantiert wer-
den. Fiur Patienten mit progredienter Erkrankung unter Salvage-Therapie sollte ein indi-
viduelles Vorgehen gewahlt werden (vgl. auch Empfehlungen 9.2.1.2 f-h).

Zu Empfehlung 9.15.

Es gibt keinen Standard, wie Patienten therapiert werden sollen, die auf eine Salvage-
Therapie nicht mindestens eine Stabilisierung des Krankheitsbildes (stable disease, SD)
erreichen. Eine mogliche Strategie ist die Gabe einer zweiten Salvage-Therapie vor
Hochdosistherapie bestehend aus nicht kreuzresistenten Substanzen [Brandwein 1990;
Moskowitz 2012; Stewart 1991] (z.B. GVD [Gemcitabin, Vinorelbin, liposomales
Doxorubicin] nach ICE [Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid] oder IGEV [Ifosfamid, Gemci-
tabin, Prednisolon, Vinorelbin] nach DHAP [Dexamethason, Hochdosis Ara-C, Cispla-
tin]). Dadurch sollte die Hochdosischemotherapie aber mdglichst wenig verzégert wer-
den.

Zu Empfehlung 9.16.

Alternativ zur Empfehlung 15.2.1.1 c (alternative Salvage-Therapie nach progredienter
Erkrankung unter der ersten Salvage-Therapie) kann bei progredienter Erkrankung un-
ter Salvage-Therapie die Gabe von Brentuximab Vedotin erfolgen, um eine anschlie-
Rende Hochdosischemotherapie zu erméglichen. Hintergrund dieser Empfehlung sind
die schlechten Therapieergebnisse bei Patienten mit progredienter Erkrankung nach
Salvagetherapie und die hohen Ansprechraten mit Brentuximab vedotin in einer Phase |
und einer Phase II-Studie bei rezidivierten Hodgkin-Lymphom Patienten [Chen 2010;
Younes 2012b], sowie die Ergebnisse einer Phase IV-Studie, in der auch Patienten mit
Progress nach Salvagetherapie behandelt wurden (Walewski et al.). In letzterer Studie
wurden 60 Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem HL eingeschlossen, die min-
destens eine systemische Therapie gehabt hatten und nicht fiir eine Polychemotherapie
geeignet waren. Es wurde eine Ansprechrate (PR+CR) von 50% erreicht und 47% der Pa-
tienten erhielten im Verlauf eine Stammzelltransplantation. Analysen aus Phase I-Stu-
dien [Forero-Torres 2012]und retrospektive Daten, die bei nicht transplantierten Pati-
enten, die mit Brentuximab vedotin behandelt wurden, erhoben wurden, kamen zu
dhnlichen Ergebnissen [Gibb 2013; Sasse 2013; Zinzani 2015]. All diese Daten deuten
darauf hin, dass sich die schlechten Ergebnisse bei Patienten mit progredienter Erkran-
kung nach Salvagetherapie durch eine zwischengeschaltete Therapie mit Brentuximab
vedotin vor der Hochdosistherapie verbessern, wenn mit Brentuximab vedotin ein An-
sprechen erreicht wird. Auch hier ist auf eine mdglichst geringe Verzégerung der
Hochdosischemotherapie zu achten, insbesondere, da das maximale Ansprechen auf
Brentuximab vedotin im Durchschnitt nach vier Zyklen zu erwarten ist und ein erneuter
Progress nicht abgewartet werden sollte [Younes 2012b]. Brentuximab Vedotin ist seit
August 2011 (FDA) und seit Oktober 2012 in Europa fiir Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem HL nach einer autologen Stammzelltransplantation zugelassen,
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9.2.1.3.
9.18.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

e000 low
@300 low
@000 very low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

9.19.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

@000 very low
@000 very low
@000 very low
Nicht berichtet
Nicht berichtet

ebenso flr HL Patienten die sich nicht fur eine Poly- oder Hochdosischemotherapie
qualifizieren und mindestens zwei vorherige Therapie erhalten haben.

Zu Empfehlung 9.17.

In einer Phase Il Studie mit Pembrolizumab fur Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem Hodgkin Lymphom wurden 81 Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Salvage-
therapie und Brentuximab behandelt [Chen 2017]. Die Gesamtansprechrate (CR+PR)
war 64,2 % bei einem giinstigen Nebenwirkungsprofil, so dass Pembrolizumab nach
Progress oder Rezidiv nach Salvagetherapie und Brentuximab vedotin angewendet wer-
den sollte. Die EMA hat im Mdrz 2017 die Zulassung von Pembrolizumab fir HL Patien-
ten mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosistherapie mit ASCT und Brentuximab ve-
dotin und fir Patienten, die nicht fiir eine Transplantation geeignet sind und bei denen
Brentuximab vedotin versagt hat, empfohlen.

Konditionierungsschema bei einer autologen Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten sollen vor der autologen Transplantation mit dem BEAM (BCNU [Carmus-
tin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) Schema konditioniert werden.

[Linch 1993; Schmitz 2002]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Langzeitnebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten konnen in Ausnahmefallen mit alternativen Konditionierungsschemata wie
CBV (Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], VP-16 [Etoposid]) oder Etoposid plus
Melphalan konditioniert werden.

[Crump 1993; Reece 1995]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens
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9.20.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

o000 low
od00 low
@300 low
®d00 low
Nicht berichtet

Evidenzbasierte Empfehlung

Hochrisiko-Patienten kénnen mit einer Doppeltransplantation mit BEAM als erstem
und TAM (Total body irradiation [Ganzkorperbestrahlung], Ara-C [Cytarabin], Mel-
phalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) als zweitem Konditionie-
rungsschema konsolidierend behandelt werden (siehe auch Kapitel ,Konsoli-
dierungstherapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopatienten®).

[Devillier 2012; Morschhauser 2008; Sibon 2016]
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Langzeitnebenwirkungen

Lebensqualitat

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.18.

Zwei randomisierte Studien zeigten eine Uberlegenheit der Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemothera-
pie beim rezidivierten oder refraktairem Hodgkin Lymphom: Die erste Studie wurde von
der British National Lymphoma Investigation (BNLI) durchgefiihrt und verglich 2-3 Zyk-
len mini-BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) mit BEAM
gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Die autologe Stammzelltrans-
plantation stellte sich im Bezug auf ereignisfreies Uberleben als iiberlegen heraus (53%
gegeniiber 10% nach drei Jahren) [Linch 1993]. Die zweite Studie (HD-R1) wurde von
der GHSG gemeinsam mit der European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) durchgefiihrt. Patienten wurden zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemothe-
rapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemothera-
pie und autologer Stammzelltransplantation randomisiert. Die Endauswertung mit 144
auswertbaren Patienten zeigte, dass chemosensitive Patienten von der Hochdosische-
motherapie profitieren (freedom from treatment failure [FFTF] nach drei Jahren 55% ge-
genuber 34%) [Schmitz 2002].

Beide randomisierte, klinische Studien, die einen Vorteil der autologen Transplantation
gegeniiber einer konventionellen Therapie zeigten, setzten BEAM als Konditionierungs-
schema vor Transplantation ein. BEAM ist daher als Konditionierungsschema zu bevor-
zugen.

Zu Empfehlung 9.19.

Kleinere, nicht randomisierte Studien priiften auch andere Konditionierungsschemata
mit im historischen Vergleich zum Teil guten Erfolgsraten und geringer Toxizitit. Es
gibt jedoch keine randomisierten Studien, die Effizienz und Toxizitat dieser Schemata
vergleichen. Sie sollten daher nicht routinemaRig verwendet werden. In begriindeten
Ausnahmefillen (z.B. Kontraindikation gegen eine der in BEAM verwendeten Substan-
zen) kann aber auf ein alternatives Schema wie z.B. CBV (Cyclophosphamid, BCNU [Car-
mustin], VP-16 [Etoposid]) [Reece 1995] oder Etoposid plus Melphalan [Crump 1993]
ausgewichen werden.

Zu Empfehlung 9.20.
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Die Doppeltransplantation wurde in der prospektiven, multizentrischen, nicht randomi-
sierten H96 Studie der Société Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) und der Groupe
d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) gepriift [Morschhauser 2008; Sibon 2016].
150 Hochrisiko-Patienten (primar refraktare Erkrankung oder >2 der folgenden Risiko-
faktoren beim ersten Rezidiv: Frithrezidiv, Stadium Il oder IV bei Rezidiv, Rezidiv in
zuvor bestrahltem Bereich) und 95 Patienten mit intermedidarem Risiko (ein Risikofaktor
bei Rezidiv) wurden mit Einzel- oder Doppeltransplantation behandelt. Hochrisikopati-
enten erhielten CBV-Mx (Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], VP-16 [Etoposid], Mito-
xantron) oder BEAM als erstes und TAM (Total body irradiation [Ganzkorperbestrah-
lung], Ara-C [Cytarabin], Melphalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan)
als zweites Konditionierungsschema. Patienten mit intermedidrem Risiko wurden mit
BEAM konditioniert. In der intent-to-treat Analyse war das 5-Jahres-Gesamtiiberleben
85% fuir Intermediar- und 57% flr Hochrisikopatienten. Das Therapieergebnis bei Hoch-
risikopatienten ist damit deutlich besser als historische Vergleichsdaten. Hochrisiko-
Patienten scheinen also von der Doppeltransplantation zu profitieren [Morschhauser
2008]. Es gibt dafurr allerdings keine Evidenz aus randomisierten Studien. Die ver-
gleichsweise guten Ergebnisse mit der Doppeltransplantation blieben auch im Lang-
zeitverlauf stabil [Sibon 2016] und wurden in einer groRen, retrospektiven Analyse be-
statigt [Devillier 2012]. In der AETHERA-Studie zur Konsolidierung mit Brentuximab ve-
dotin wurden auch einige Patienten mit Doppelhochdosistherapie behandelt, so dass
bei Hochstrisikopatienten im Rahmen einer individuellen Therapieentscheidung auch
nach Doppelhochdosistherapie eine Konsolidierung mit Brentuximab vedotin erfolgen
kann.
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9.2.1.4. Konsolidierungstherapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopati-
enten
9.21. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms sollten eine Konsolidie-
B rungstherapie (Doppelhochdosis und/oder Brentuximab vedotin) erhalten.

GRADE [IQWiG 2016; Moskowitz 2015]
o006 low Gesamtuberleben

e@d high Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Behandlungsbedingte Mortalitat
@d®o moderate Nebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

9.22. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Patienten mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms mit mindestens 2 Risiko-
A faktoren sollen eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin erhalten.

GRADE [IQWiG 2016; Moskowitz 2015]
2000 low Gesamtuberleben
@@®® high Progressionsfreies Uberleben
Nicht berichtet Behandlungsbedingte Mortalitat
@d®o moderate Nebenwirkungen
Nicht berichtet Lebensqualitat
Konsens
9.23. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Nach (Doppel-)Hochdosischemotherapie sollte eine konsolidierende Bestrahlung von
B Resten erfolgen.

GRADE [Josting 2010; Specht 2014]
®0006 low Gesamtiiberleben

2000 low Progressionsfreies Uberleben
®o000 very low Behandlungsbedingte Mortalitat
@®®0 moderate Nebenwirkungen

Nicht berichtet Lebensqualitat

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.21.

In den letzten Dekaden wurde eine Reihe von Risikofaktoren untersucht, deren Vorlie-
gen eine schlechte Heilungsrate bei Rezidiv eines Hodgkin-Lymphoms anzeigen sollte.
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Verschiedene Analysen kamen hierbei zu unterschiedlichen Risikofaktoren und Wich-
tungen, wobei in allen Analysen insbesondere ein primarer Progress (Rezidiv <3 Mo-
nate) mit einem schlechten Therapieergebnis vergesellschaftet war. Die aktuellste Ana-
lyse zu diesem Thema identifizierte aus den Daten von 1045 Hodgkin Lymphom Pati-
enten ein Stadium IV bei Rezidiv, primdren Progress (Rezidiv <3 Monate), ECOG 21,
Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie als unabhangige Risiko-
faktoren [Brockelmann 2017] fur das PFS und OS. Dabei zeigten diese einzelnen Risiko-
faktoren einen dhnlichen Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse. Unter-
schiedliche Konsolidierungsschemata wurden in den letzten Jahren untersucht, um die
Heilungsrate von Hochrisikopatienten zu verbessern.

Zu Empfehlung 9.22.

In der prospektiven, randomisierten Phase Il AETHERA-Studie erhielten 329 Patienten
mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms, hier definiert als das Vorliegen von
mindestens einem der drei Risikofaktoren primar refraktiare Erkrankung (fehlende kom-
plette Remission nach Therapie per lokaler Entscheidung), Frithrezidiv (<12 Monate)
oder Extranodalbefall bei Initiierung der Salvagetherapie [Moskowitz 2015] eine Thera-
pie mit Brentuximab vedotin liber 16 dreiwdchentliche Zyklen oder Placebo. Im unab-
hdngigen Review war das mediane progressionsfreie Uberleben 42,9 Monate in der
Brentuximab vedotin-Gruppe, wahrend es nur 24,1 Monate in der Placebo-Gruppe be-
trug. In Subgruppen-Analysen zeigte sich ein konsistenter Benefit hinsichtlich des PFS
bei allen analysierten Faktoren, wobei insbesondere Patienten mit mehr als einem der
Risikofaktoren primar refraktdre Erkrankung oder Rezidiv <12 Monate, partielles An-
sprechen oder stabile Erkrankung als bestes Ansprechen auf die letzte Salvagetherapie
vor Hochdosischemotherapie, Extranodalbefall bei Rezidiv vor Salvagetherapie, B-
Symptome bei Rezidiv vor Salvagetherapie, zwei oder mehr vorherige Salvagetherapien
zu profitieren schienen. Daher sollen Patienten mit mehr als einem Risikofaktor nach
Hochdosischemotherapie eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin erhal-
ten. Beziiglich der Evaluation des Risikos eines individuellen Patienten sollten nicht nur
die in der AETHERA-Studie untersuchten Risikofaktoren beriicksichtigt werden. Statt-
dessen sollten auch die in der bisher in diesem Zusammenhang groRten Risikofaktor-
Analyse erhobenen Risikofaktoren Stadium IV bei Rezidiv, primarer Progress (Rezidiv
<3 Monate), ECOG =1, Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie
einbezogen werden [Brockelmann 2017]. Bisher wurde kein Uberlebensvorteil fiir die
Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin gegeniiber Placebo nachgewiesen.
Dies ist allerdings aufgrund der relativ kurzen Nachbeobachtungszeit und der Méglich-
keit eines Cross-Overs der Placebo-Patienten bei Rezidiv auch derzeit noch nicht zu er-
warten. Insbesondere vor dem Hintergrund des bisher nicht gezeigten Uberlebensvor-
teils ist es aber wichtig, dass Patienten ausfiihrlich Gber den moéglichen Nutzen und
mogliche Nebenwirkungen einer Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin auf-
geklart werden. Brentuximab vedotin ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit CD30+ Hodgkin Lymphom mit erhéhtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation.

Zu Empfehlung 9.23.

In der groRen, prospektiven HD-R2-Studie fiir Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lym-
phom erhielten Patienten bei Vorliegen von Resten nach Therapieabschluss eine Be-
strahlung, dies waren 10% der Gesamtpatienten [Josting 2010]. Da Patienten mit erneu-
tem Rezidiv nach Therapie eine schlechte Prognose haben, sollten Patienten mit Tumo-
resten nach Therapieabschluss eine konsolidierende Bestrahlung erhalten, um das Re-
zidivrisiko zu senken. In den aktuellen Leitlinien der International Lymphoma Radiation
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9.2.1.5.

9.2.2.
9.24.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

e000 low
@300 low
Nicht berichtet
Nicht berichtet
Nicht berichtet

9.25.

Empfehlungsgrad

GRADE

@300 low
®d00 low
Nicht berichtet
Nicht berichtet
Nicht berichtet
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Oncology Group (ILROG) (Specht et al.) wird eine Dosis von 30-36Gy empfohlen, wenn
nach Hochdosischemotherapie eine Bestrahlung erfolgt.

Restaging nach autologer Transplantation
Nach Therapieende erfolgt ein Restaging des Patienten, um das Therapieansprechen
festzustellen. Obligatorische Untersuchungen des Restagings enthalten:

¢ Anamnese
e Physikalische Untersuchung des Patienten

e Labordiagnostik, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differentialblutbild, Klini-
sche Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure), Alkalische
Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)

e Einmalige Computertomographie (zu Computertomographie im Follow-up,
siehe Kapitel zu Nachsorge)

Gegebenenfalls sind zusatzliche Untersuchungen (PET/CT; Sonographie des Abdomens,
Kernspintomographie, Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; Réntgenuntersuchung
etc.) je nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit méglich.

Alternativtherapie zur Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung

Ausgewadhlte Patienten mit lokalisiertem Spatrezidiv ohne B-Symptome und in gutem
Allgemeinzustand kénnen alternativ zur autologen Transplantation mit Bestrahlung
behandelt werden.

[Josting 2005]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Rezidiv nach alleiniger Bestrahlung kénnen alternativ mit intensiver,
konventioneller Chemotherapie (z.B. BEACOPP,..: flir Patienten unter 60) und ggf.
Bestrahlung von Resten behandelt werden.

[Ruffer 2005]

Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens
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9.26.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

@000 very low
@000 very low
Nicht berichtet
@000 very low
Nicht berichtet

9.27.

Empfehlungsgrad

GRADE

@000 low
®000 low
Nicht berichtet
@000 very low
Nicht berichtet
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Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten, die nicht fiir eine Transplantation in Frage kommen, sollen mit Brentuxi-
mab Vedotin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt werden.

[Josting 2005; Santoro 2000; Younes 2012a]
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen

Lebensqualitat

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Rezidiv nach einer Brentuximab vedotin-Therapie, die nicht fir eine
Transplantation in Frage kommen, sollten mit einem anti-PD1-Antikorper behandelt
werden.

[Chen 2017]

Gesamtuberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.24.

Josting und Kollegen untersuchten retrospektiv Behandlungserfolg und prognostische
Faktoren bei 100 Patienten mit Rezidiv oder Progress, die mit alleiniger Strahlenthera-
pie behandelt wurden [Josting 2005]. B-Symptome, fortgeschrittenes Stadium bei Re-
zidiv/Progress und schlechter Karnofsky-Status waren ungiinstige Risikofaktoren. Bei
Patienten mit lokalisiertem Befall bei Rezidiv/Progress war die Dauer der ersten Remis-
sion ein signifikanter glinstiger Risikofaktor. Eine alleinige Strahlentherapie kann bei
Patienten mit lokalisiertem Spatrezidiv, die in gutem Allgemeinzustand sind und keine
B-Symptome haben, in Betracht kommen. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die im
frihen Stadium eine alleinige Chemotherapie (z.B. im Rahmen der HD16-Studie) erhal-
ten haben und ein spates, lokalisiertes Rezidiv bekommen.

Zu Empfehlung 9.25.

Es gibt heute nur noch wenige Patienten, die als Primartherapie eine alleinige Strahlen-
therapie erhielten. Diese kdnnen aber im Rezidiv erfolgreich mit konventioneller Che-
motherapie behandelt werden. Die German Hodgkin Study Group berichtete in einer
retrospektiven Analyse liber den Einsatz von COPP/ABVD (Cyclophosphamid, Oncovin,
Procarbazin, Prednison/Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) oder BEACOPP
bei initialer Extended-Field Bestrahlung im Friihstadium mit einem Gesamtiiberleben
von 89% bei einem medianen Follow-up von 45 Monaten [Ruffer 2005]. BEACOPP war in
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der multivariaten Analyse COPP/ABVD iiberlegen. Daher kénnen Patienten mit Rezidiv
nach alleiniger Bestrahlung mit intensiver, konventioneller Chemotherapie und ggf. Be-
strahlung von Resten behandelt werden.

Zu Empfehlung 9.26.

Es gibt keinen Standard fiir rezidivierte oder refraktdre Patienten, die nicht fir eine
(erste autologe, zweite autologe oder allogene) Transplantation geeignet sind oder
diese nicht wiinschen. Es empfiehlt sich fiir dieses Patientenkollektiv ganz besonders
der Einschluss in klinische Studien. Das Antikorper-Toxin-Konjugat Brentuximab Vedo-
tin erbrachte in einer Phase I-Dosiseskalationsstudie mit 42 Patienten und in einer
Phase II-Studie mit 102 Patienten mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Ho-
dgkin Lymphom beeindruckende Ansprechraten bei guter Vertraglichkeit [Chen 2010;
Younes 2012b]. Vergleichsweise gute Ergebnisse wurden mit Brentuximab vedotin
auch in einer Phase IV-Studie fiir transplantationsnaive Patienten erzielt (Walewski
2016, hier betrug das mediane PFS 4,8 Monate (siehe auch 9.16.). Brentuximab vedotin
ist zugelassen fir Patienten mit Rezidiv nach autologer Transplantation oder mindes-
tens zwei Chemotherapien, sofern sie nicht fir eine autologe Transplantation geeignet
sind. Brentuximab vedotin sollte bei Verfiigbarkeit im Rezidiv bei transplantationsnai-
ven Patienten, die nicht fiir eine autologe Transplantation geeignet sind, eingesetzt
werden. In palliativer Therapieintention werden ferner lokale Strahlentherapie [Josting
2005], Gemcitabin [Santoro 2000] und Vinca-Alkaloide [Devizzi 1994; Little 1998] so-
wie weitere Chemotherapeutika [Moskowitz 2013] allein oder in Kombination mit Ste-
roiden eingesetzt. Gemcitabin und manche Vinca-Alkaloide sind allerdings nicht fiir die
Therapie des Hodgkin Lymphoms zugelassen ("off-label use").

Zu Empfehlung 9.27.

In einer Phase Il Studie mit Pembrolizumab fiir Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tdarem Hodgkin Lymphom wurden 81 Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Salvage-
therapie und Brentuximab behandelt [Chen 2017]. Die Gesamtansprechrate (CR+PR)
war 64,2 % bei einem glinstigen Nebenwirkungsprofil, so dass ein anti-PD1-Antikorper
nach Progress oder Rezidiv nach Brentuximab vedotin angewendet werden sollte. Die
EMA hat im Marz 2017 die Zulassung von Pembrolizumab fiir HL Patienten mit Rezidiv
oder Progress nach Hochdosistherapie mit ASCT und Brentuximab vedotin und fir Pati-
enten, die nicht fir eine Transplantation geeignet sind und bei denen Brentuximab ve-
dotin versagt hat, empfohlen.
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9.2.3.
9.28.

Empfehlungsgrad

GRADE

@000 low
o006 low
Nicht berichtet
@300 low
Nicht berichtet

9.29.

Empfehlungsgrad

B

GRADE

@300 low
od00 low
Nicht berichtet
@000 very low
Nicht berichtet

Rezidiv nach Transplantation
Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation sollten mit Brentuximab vedotin behandelt werden.

[Chen 2015; Younes 2012a]
Gesamtiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation und Brentuximab vedotin sollten mit einem anti-PD1-Anti-
korper behandelt werden.

[Chen 2017; Younes 2016]
Gesamtiiberleben
Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen
Lebensqualitat

Konsens

Zu Empfehlung 9.28.

Das Antikérper-Toxin-Konjugat Brentuximab Vedotin erbrachte in einer Phase II-Studie
mit 102 Patienten mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Hodgkin Lymphom
eine hohe Ansprechrate von 75% bei guter Vertraglichkeit [Younes 2012b]. In einem 5-
Jahres-Update der Studie betrug das mediane PFS 9,3 Monate und das mediane OS
40,5 Monate [Chen 2015]. Daher sollten Patienten mit Rezidiv oder Progress nach
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation mit Brentuximab
vedotin behandelt werden.

Zu Empfehlung 9.29.

In einer Phase Il Studie mit Nivolumab wurden unter anderem Patienten mit Rezidiv
nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt. Bei
66,3% der Patienten wurde bei guter Vertraglichkeit ein Tumoransprechen dokumen-
tiert [Younes 2016]. Nach sechs Monaten war das OS 98,7%, und das PFS 76,9%; nach
12 Monaten war das mediane PFS 10 Monate. Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine
Phase Il Studie mit Pembrolizumab, Hier wurden 210 Patienten behandelt, von denen
129 im Vorfeld in verschiedener Reihenfolge eine autologe Transplantation und Brentu-
ximab vedotin erhalten hatten. Die Ansprechrate bei allen Patienten betrug in dieser
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T

Studie 69% [Chen 2017]. Die 9-Monats OS und PFS-Raten in der Gesamtstudie waren
97.5% und 63.4%. Daher sollten Patienten mit Rezidiv nach autologer Transplantation
und Brentuximab vedotin eine Therapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab erhalten.

B i i,
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9.2.3.1.
9.30.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

o006 low
od00 low
Nicht berichtet
o000 low
Nicht berichtet

9.31.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

od00 low
e000 low
Nicht berichtet
@000 low
Nicht berichtet

9.32.

Empfehlungsgrad

0

GRADE

@000 very low
@000 very low
Nicht berichtet
Nicht berichtet
Nicht berichtet

Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom sollen nicht mit ei-
ner myeloablativen Konditionierung allogen transplantiert werden.

[Akpek 2001; Gajewski 1996; Milpied 1996]
Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen

Lebensqualitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom kénnen, wenn sie bereits autolog
transplantiert wurden oder nicht autolog transplantiert werden kénnen, mit der letz-
ten Therapie mindestens eine partielle Remission erreicht haben und in gutem All-
gemeinzustand sind, mit einer dosisreduzierten Konditionierung gefolgt von einer
allogenen Stammzelltransplantation behandelt werden. Es empfiehlt sich fir diese
Patienten ganz besonders der Einschluss in klinische Studien.

[Alvarez 2006; Anderlini 2008; Burroughs 2008; Peggs 2005; Robinson 2009; Sureda 2012],
Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben

Behandlungsbedingte Mortalitat

Nebenwirkungen

Lebensqualitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene Stammzell-
transplantation durchgefiihrt werden soll und bei denen kein HLA-gematchter Ge-
schwisterspender vorliegt, kdnnen auch mit nicht verwandtem Spender, haploidenti-
schem Spender oder Nabelschnurblut transplantiert werden.

[Bachanova 2015; Gauthier 2017; Messer 2014]
Gesamtiiberleben

Progressionsfreies Uberleben
Behandlungsbedingte Mortalitat
Nebenwirkungen

Lebensqualitat

Starker Konsens
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Zu Empfehlung 9.30.

Aufgrund des jungen Alters der meisten Hodgkin Patienten wurde die allogene Stamm-
zelltransplantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom gepruft.
Randomisierte Studien liegen hierzu allerdings nicht vor. Die myeloablative allogene
Stammzelltransplantation zeigte eine hohe behandlungsassoziierte Mortalitat bei unbe-
friedigender Krankheitskontrolle [Akpek 2001; Anderson 1993; Gajewski 1996; Milpied
1996]. Sie soll daher nicht verwendet werden.

Zu Empfehlung 9.31.

Die Sicherheit der allogenen Stammzelltransplantation konnte durch den Einsatz von
Protokollen mit reduzierter Intensitat (reduced-intensity allogenic stem cell transplan-
tation, RIC-allo) verbessert werden. Laut einer retrospektiven Analyse von 168 Patien-
ten wurde die Rate der transplantationsassoziierten Mortalitdt nach drei Jahren von
48% mit myeloablativer auf 24% mit RIC-Konditionierung gesenkt [Sureda 2008]. Leider
sind die Langzeitergebnisse der derzeit verfiigbaren prospektiven und retrospektiven
RIC-allo-Studien im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberle-
ben dennoch enttauschend [Alvarez 2006; Anderlini 2008; Burroughs 2008; Corradini
2007; Peggs 2005; Sureda 2008]. Sie demonstrieren aber, dass die allogene Transplan-
tation beim rezidivierten Hodgkin Lymphom grundsatzlich zur Heilung fiihren kann.
Die besten Ergebnisse wurden bei Patienten mit chemosensitiver Erkrankung in gutem
Allgemeinzustand erzielt. Diese beiden positiven Pradiktoren wurden auch in einer gro-
Ren, retrospektiven Analyse [Robinson 2009] und der prospektiven HDR-ALLO Phase I
Studie mit 92 Patienten bestatigt [Sureda 2012]. Randomisierte Studien, welche die do-
sisreduzierte allogene Transplantation mit anderen Strategien verglichen, existieren
nicht. Zurzeit ergibt sich somit kein klarer Stellenwert der allogenen Stammzelltrans-
plantation bei der Therapie des rezidivierten Hodgkin Lymphoms. Die allogene Stamm-
zelltransplantation ist aber fiir Patienten, die nicht oder nicht mehr autolog transplan-
tiert werden kdnnen, eine potentiell kurative Therapieoption. Patienten mit therapie-
sensitiver Erkrankung in gutem Allgemeinzustand, fur die eine autologe Stammzell-
transplantation nicht oder nicht mehr in Frage kommt, kénnen daher mit einer alloge-
nen Stammzelltransplantation mit RIC-Konditionierung behandelt werden. Es empfiehlt
sich fiir dieses Patientenkollektiv ganz besonders der Einschluss in (nicht notwendiger-
weise auf Hodgkin Lymphom-Patienten beschradnkte) klinische Studien.

Zu Empfehlung 9.32.

Die Ergebnisse der allogenen Transplantation mit nichtverwandtem Spender bei Ho-
dgkin Lymphom scheinen dhnlich zu denen mit verwandten Spendern zu sein
[Devetten 2009; Peggs 2005; Robinson 2009; Sureda 2008]. Progressionsfreies und
Gesamtiberleben sind in den publizierten Studien vergleichbar [Peggs 2005; Sureda
2008]. Ferner wurden mit haploidentischen Spendern und Nabelschnurblut bei einigen
Patienten vergleichsweise gute Ergebnisse erzielt [Bachanova 2015; Gauthier 2017]. In
einem systematischen Review konnte keine Unterlegenheit eines bestimmten Spender-
typs identifiziert werden [Messer 2014]. Daher kdnnen Patienten mit rezidiviertem Ho-
dgkin Lymphom, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation durchgefiihrt wer-
den soll und bei denen kein HLA-gematchter Geschwisterspender gefunden werden
kann, auch mit nicht verwandtem, haploidentischem oder Nabelschnurblut-Spender
transplantiert werden.
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10.

10.1.

10.2.

10.1.

EK
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Verhalten wahrend/nach der Erkrankung

Carolin Biirkle, Karolin Behringer, Stefanie Kreissl, Patrick Jahn, Jens Ulrich Riffer, Ul-

rike Holtkamp, Peter Borchmann
Verweis auf:

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen - Langversion 1.1, 2017,
AWMF Registernummer: 032/0540L,

(Zugriff am 19.04.2018)

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF): Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen

Krebspatienten, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer: 032/0510L,
(Zugriff am 19.04.2018)

Erndahrung

Verweis auf:

Erndhrung von Tumorpatienten gemaR Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM) - und The European Society for Clinical Nutrition and Metabolismus (ESPEN) -
Leitlinien ( )

»Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsuppri-
mierten Patienten“. Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infekti-
onsprdvention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010 - 53:357-388
DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. Marz 2010 © Springer-Verlag
2010). ( )

Alternative Heilmethoden
Konsensbasierte Empfehlung

Alle Patienten sollten befragt werden, ob sie komplementare und/oder alternative
Therapien in Anspruch nehmen. Patienten, die solche Verfahren einsetzen, sollen
auf mogliche Risiken und ggf. auf Interaktionen mit Standardtherapien hingewiesen
werden.

Starker Konsens

Der Arzt sollte den Patienten auf Nutzung und Einnahme von komplementdarmedizini-
schen und alternativmedizinischen Therapien ansprechen. Wenn maoglich soll der Arzt
auf Risiken, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen hinweisen oder fiir den Patienten
entsprechende Informationsstellen oder Ansprechpartner bereithalten.
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10.3 Sport

10.3.

10.2.

Empfehlungsgrad

GRADE

@d®0 moderate
ede0 low
od00 low
e000 low
@000 very low
od00 low
@006 very low

116

Sport
Evidenzbasierte Empfehlung

Sportliche Aktivitat sollte wahrend und nach der Behandlung durchgefiihrt werden.

[Alibhai 2015; Bergenthal 2014; Furzer 2016; Jarden 2013]
Mortalitat

Lebensqualitat

Korperliche Funktion

Depression

Angst

Fatigue

Nebenwirkungen (SAE)

Starker Konsens

Eine randomisierte Studie untersuchte den Effekt von Bewegung auf die kérperlichen
Funktionen und die Lebensqualitdt bei Lymphom Patienten. In der Interventionsgruppe
zeigte sich verglichen mit der Kontrollgruppe eine Uberlegenheit im Hinblick auf die
korperlichen Funktionen, die allgemeine Lebensqualitit, Fatigue, Zufriedenheit, De-
pression, den Allgemeinzustand, die kardiovaskuldre Fitness und die fettfreie Korper-
masse [Courneya 2009]. Eine andere Studie konnte bei Hodgkin Lymphom Patienten
einen positiven Effekt korperlicher Betdtigung auf Fatigue, koérperliche Funktionen und
maximale aerobe Kapazitat zeigen [Oldervoll 2003]. Diese Ergebnisse werden auch von
einem aktualisierten systematischen Review, basierend auf Bergenthal et al., gestiitzt,
in dem neun randomisierte, kontrollierte Studien mit 818 Teilnehmern eingingen
[Alibhai 2015; Bergenthal 2014; Furzer 2016; Jacobsen 2014; Jarden 2013]. Korperli-
che Betdtigung fiihrte auch hier zu einer besseren Lebensqualitdat und geringeren Raten
an Depression und Fatigue. Es besteht allerdings weiterhin eine Notwendigkeit an gro-
Reren Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen, vor allem um die Frage nach ei-
nem Einfluss auf das Gesamtiiberleben beurteilen zu kénnen.
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10.4.

10.4.1.
10.3.

Empfehlungsgrad

B
A

GRADE

®00o high
®@®o moderate
eo@® high

Supportivtherapie

Infektionsprophylaxe
Evidenzbasierte Empfehlung

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt in Abhangigkeit von dem geplan-
ten Chemotherapieschema:

1. ABVD: eine prophylaktische Antibiotika-Gabe sollte nicht empfohlen werden

2. BEACOPP....../Hochdosistherapie fiir Patienten mit Rezidiv: Eine Antibiotika-
Prophylaxe soll gegeben werden

[Gafter-Gvili 2012]
Mortalitat

Febrile Patienten
Bakteriamie

Konsens

Da wdhrend der Therapie mit ABVD nicht mit einer schweren Neutropenie zu rechnen
ist, sollte eine prophylaktische Gabe von Antibiotika nicht durchgefiihrt werden. Wah-
rend der Therapie mit BEACOPP.,.i.. SOIll eine Antibiotika-Prophylaxe mit Cotrim (Hug-
hes 1987) und in der Aplasiephase zusatzlich mit einem Fluorchinolon (der Gruppe 2
oder 3) verabreicht werden. In groRen randomisierten placebo-kontrollierten Studien
konnte die prophylaktische Therapie mit Levofloxacin wahrend einer chemotherapie-
induzierten Neutropenie, die Rate fieberhafter Infekte senken [Cullen 2009; Cullen
2005; Gafter-Gvili 2005a; Gafter-Gvili 2005b; Gafter-Gvili 2007; Leibovici 2006; van de
Wetering 2005]. Diese Ergebnisse zeigten sich auch in der aktualisierten Meta-analyse
[Gafter-Gvili 2012]

Auf weitere Informationsquellen in der DGHO wird verwiesen: (

)

e Antibakterielle Prophylaxe: Dr. Silke Neumann, Universitatsklinik Gottingen (ak-
tueller Stand: September 2014)

e Antivirale Prophylaxe: PD Dr. Michael Sandherr (aktueller Stand: September
2014)

e Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immun-
supprimierten Patienten“. Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010
-53:357-388 DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. Marz
2010 © Springer-Verlag 2010.
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10.4.2. Wachstumsfaktoren

10.4. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Der prophylaktische Einsatz von Wachstumsfaktoren (Granulozyten-Kolonie stimulie-
render Faktor - G-CSF) erfolgt in Abhdngigkeit von dem geplanten Chemothera-

pieschema:
B 1. ABVD: G-CSF sollte nicht routinemaRig eingesetzt werden.
A 2. BEACOPP..i..: G-CSF soll gegeben werden.
A 3. Rezidivtherapie: Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation:
G-CSF soll gegeben werden.
GRADE [Aapro 2011; Bohlius 2008; Engert 2009]
®38® high Gesamtiiberleben
@0@® high Febrile Neutropenie
eo®® high Infektionen
®®00 low Infektionsbedingte Mortalitat
e®00 low Lebensqualitat
2000 low Nebenwirkungen (Unterbrechung der Therapie)

Starker Konsens

10.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Erythropoetin (EPO) soll nicht wihrend der Primar- oder Rezidivtherapie des HL ver-
abreicht werden. Die derzeitige Evidenz belegt keinen relevanten Nutzen von Eryth-
A ropoetin in der Therapie des HL.

GRADE [Chen 2010; Tonia 2012]
@0@® high Gesamtuberleben
eo®® high Sterblichkeit wahrend der Studie

@@®®o moderate Thrombotische Ereignisse
e®00 low Lebensqualitat
@d®0 moderate Anzahl Patienten, die Erythrozytenkonzentrate erhielten

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.4 10.1.

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass der prophylaktische Einsatz von G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulieren-
der Faktor) und GM-CSF (Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor) bei
Lymphompatienten wahrend konventioneller Chemotherapie das Risiko einer schweren
Neutropenie, einer febrilen Neutropenie und fiir Infektionen reduziert, allerdings kei-
nen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat [Bohlius 2008]. Die Dosis der Chemothera-
peutika in dem ABVD Schema sollte ohne den routinemaRigen Einsatz von G-CSF verab-
reicht werden. Das Auftreten febriler Neutropenien ist selten [Boleti 2007; Evens 2007,
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10.4.3.

10.4.4.

Minuk 2011; Nangalia 2008]. Im Gegensatz hierzu besteht bei der Gabe von BEACOPP,,.
wier €N hohes Risiko fiir febrile Neutopenien, [Engert 2009] so dass die prophylaktische
Gabe von G-CSF empfohlen wird [Aapro 2011]. Wahrend der Therapie mit BEACOPP, . jicr
soll G-CSF in jedem Zyklus ab Tag 4 gegeben werden. Als Alternative zu taglichem G-
CSF kann die pegylierte Form eingesetzt werden [Engel 2000; Engert 2006]. Das Abset-
zen erfolgt, wenn die Leukozyten nach Durchschreiten des Nadirs an 3 aufeinanderfol-
genden Tagen Uber 1000/mm?3 liegen. Auch bei Patienten mit rezidiviertem Lymphom
nach autologer Stammzelltransplantation soll G-CSF gegeben werden [Faber 2006;
Vanstraelen 2006].

Zu Empfehlung 10.5.

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass die Gabe von Erythropoetin oder Darbepoetin bei Tumorpatienten das re-
lative Risiko fir Bluttransfusionen und die Anzahl der Transfusionen reduziert. Jedoch
war bei diesen Patienten auch das relative Risiko fiir thrombembolische Ereignisse er-
hoht. In einer weiteren Meta-Analyse der Cochrane Group wurden eine erhéhte Morta-
litat wahrend der Studiendauer und ein schlechteres Gesamtiiberleben der Tumorpati-
enten fiur Erythropoese-stimulierende Faktoren nachgewiesen [Tonia 2012]. Eine groRe,
randomisierte, Placebo kontrollierte Studie der GHSG testete die prophylaktische Gabe
von Erythropoetin wahrend der Primartherapie des fortgeschrittenen Hodgkin Lym-
phoms mit BEACOPP. Wenn wahrend der Behandlung der Himoglobin-Wert auf iber 13
g/dl anstieg, wurde die Zusatzmedikation aus Sicherheitsgriinden erst wieder bei ei-
nem Hamoglobin-Wert < 12 g/dl fortgesetzt. Erythropoetin fiihrte zu einer Reduktion
der bendtigten Erythrozytenkonzentrate. Es zeigte sich jedoch kein Unterschied im
Hinblick auf die Fatigue und andere Domanen der Lebensqualitat (patient reported out-
comes; PRO). In dieser Studie war des Weiteren kein Unterschied fiir thrombembolische
Ereignisse zwischen den Patienten, die mit Epoetin alfa behandelt wurden, und denen,
die Placebo erhielten, zu sehen [Chen 2010]. Auch fiir Patienten mit rezidiviertem Lym-
phom wurde die randomisierte Gabe von EPO wahrend intensiver myeloablativer Thera-
pie und autologer Stammzelltransplantation untersucht. Es konnte eine geringere Gabe
von Erythrozytenkonzentraten fiir die mit EPO behandelten Patienten nachgewiesen
werden [Glossmann 2003]. In einer anderen Studie hingegen zeigte sich kein Unter-
schied in der Anzahl von Erythrozytenkonzentraten durch die zuséatzliche Gabe von
EPO zu G-CSF [Chao 1994].

Antiemese

Verweis auf die MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) and
ESMO Consensus Guidelines for the Prevention of Chemotherapy and Radiotherapy-
Induced Nausea and Vomiting: European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical
Practice Guidelines. 2016 ( ) [Herrstedt 2017; Roila 2016; Roila 2017]
und die S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen; April 2017,
AWMF (

Blutprodukte

Verweis auf die Querschnitts-Leitlinien (Bundesirztekammer - BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten;. Herausgegeben vom Vorstand der Bundesarz-
tekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats:
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10.6.

EK

10.4.5.

10.7.

EK

10.4.6.

10.5.

10.8.

EK

10.9.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit HL sollen ausschlieRlich bestrahlte Blutprodukte erhalten.

Starker Konsens

Aufgrund des Risikos fiir eine transfusionsassoziierte Graft-versus-Host Disease (GvHD)
bei Hodgkin Lymphom Patienten, sollen alle Blutprodukte bestrahlt werden [Baglin
1992; Decoste 1990; Lillevang 1992].

Polyneuropathie

Konsensbasierte Empfehlung

Vinca-Alkaloide (z.B. Vincristin) konnen sowohl periphere neurologische Stérungen

(Kribbeln, Taubheitsgefiihl an den Handen und FiRen, Schmerzen) verursachen, als
auch das autonome Nervensystem (z. B. Obstipation, lleus, orthostatische Hypoten-
sion) beeintrachtigen. Am haufigsten entwickeln die Patienten unter Vincristin eine

dosisabhangige primar sensorische Neuropathie. Bei Auftreten dieser Nebenwirkun-
gen soll das Absetzen von Vincristin erwogen werden.

Starker Konsens

Bei Auftreten von polyneuropathischen Schmerzen sollte eine gezielte Schmerztherapie
durchgefiihrt werden, z.B. mit Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin u.a.), bestimm-
ten Antidepressiva, schwachen Opioiden, ggf. erganzt durch Lokaltherapeutika und
nicht-medikamentése MaRnahmen.

Mukositis

Verweis auf das Kapitel ,Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie“ in der S3-
Leitlinie: ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen®, April 2017, AWMF
( )

VerhitungsmaRnahmen wahrend/nach der Therapie
Konsensbasierte Empfehlung

Wahrend der Therapie soll eine doppelte Verhiitung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Nach der Therapie sollte der Einsatz von VerhitungsmaRnahmen individuell unter-
schiedlich und nicht einheitlich festgelegt werden.

Starker Konsens
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10.6.

Die eingesetzten Substanzen zur Behandlung des Hodgkin Lymphoms kénnen schadli-
che Einflusse auf die Entwicklung eines ungeborenen Kindes haben. Frauen und Man-
ner im gebarfahigen Alter sollen durch hocheffektive Verhiitungsmethoden eine
Schwangerschaft fir die Dauer der Behandlung verhiiten. Da Erbrechen und Durchfall
haufig auftretende Nebenwirkungen einer chemotherapeutischen Behandlung sein kon-
nen, reichen allein oral anzuwendende Verhitungsmittel (z. B. orale 6strogen- und ge-
stagenhaltige Verhltungsmittel: ,Pille”) nicht zur sicheren Schwangerschaftsverhitung
aus. Wahrend der Therapie soll dann eine doppelte Verhltung durchgefiihrt werden,
z.B. orales Verhiitungsmittel durch die Frau und Kondomnutzung durch den Mann.
Nach der Therapie kénnen die VerhitungsmaRnahmen je nach Wunsch der Patienten
individuell und interdisziplinar (Himato-Onkologen, Gyndakologen und Reproduktions-
mediziner, Endokrinologen) eingesetzt werden. Einige Studien konnten bisher zeigen,
dass fur Kinder von vormals tumorbehandelten Eltern kein erhohtes Risiko fur Missbil-
dungen besteht [Aisner 1993; Blatt 1999; Byrne 1998; Chow 2009; Green 2009; Janov
1992]. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass hohe Dosierungen verschiedener
Chemotherapeutika die Keimzellen schdadigen und auch die Auswirkungen auf Schwan-
gerschaften sehr kurze Zeit nach der Therapie sind nicht genau abzuschatzen. Weitere
Fallsammlungen zu Schwangerschaften und Kindern von Hodgkin Patienten sind wiin-
schenswert.

Fertilitatsprotektive MaRnahmen

Gerade fir junge Patienten spielt das Risiko der Infertilitat bei haufig noch nicht abge-
schlossener Familienplanung eine bedeutende Rolle. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
sollte eine Aufklarung tiber die Risiken einer therapieinduzierten Infertilitat und die
Mdoglichkeiten einer Fertilitatsprotektion ein wesentlicher Inhalt des Arzt-Patienten-Ge-
sprdchs darstellen, damit protektive MaBnahmen frithzeitig eingeleitet werden kénnen.
Das Netzwerk FertiPROTEKT, ein Zusammenschluss von ca. 70 reproduktionsmedizini-
schen Zentren in Deutschland, der Schweiz und Osterreich, hat Empfehlungen zu den
Mdoglichkeiten des Fertilitatserhalts vor und wahrend der Chemotherapie verfasst. De-
taillierte Informationen kénnen dem 2016 von FertiPROTEKT herausgegebenen Buch
sindikation und Durchfiihrung fertilitatsprotektiver MaRnahmen bei onkologischen und
nicht-onkologischen Erkrankungen® entnommen werden.

In der Veroffentlichung von Behringer et al. wurden die Daten von 1323 Méannern und
Frauen, die an den Studien HD13-HD15 teilnahmen, analysiert [Behringer 2013]. Ein
reguldrer Menstruationszyklus wurde innerhalb eines Jahres nach Therapie von >90%
der, in frihen Stadien behandelten Frauen berichtet. Hingegen spielte bei Frauen, die
eine intensivere Therapie im fortgeschrittenen Stadium erhielten, das Alter bei Thera-
pie eine entscheidende Rolle. Die <30-jdhrigen bei Therapie berichteten zu 82% einen
reguldren Zyklus, im Vergleich zu 45% bei den >30-jdhrigen Frauen. Zusatzlich litten In
dieser Gruppe 34% der Frauen an schweren menopausalen Symptomen.
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10.10.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

od00 low
2000 low
@000 very low
@®®0 moderate

@000 very low
@000 very low

10.11.

Empfehlungsgrad

A/0

GRADE
@000 very low
@000 very low
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Evidenzbasierte Empfehlung

Die fertilitatsprotektive MaRnahme soll stadienadaptiert erfolgen, da die therapiebe-
dingte Gonadotoxizitdt von der applizierten Dosis abhdngig ist.

Folgende medikamentdse und reproduktionsmedizinische Verfahren sollten ange-
boten werden:

1. Medikamentdse MaRnahmen

Gonadotropin releasing hormone (GnRH)- Analoga kombiniert mit der ,Pille*
2. Reproduktionsmedizinische Verfahren

e Kryokonservierung von befruchteten/unbefruchteten Eizellen

e Einfrieren von ovariellem Gewebe

1: Medikamentdse MaRnahmen: [Behringer 2012a; Blumenfeld 2014; Chen 2011; Del Mastro 2011;
Demeestere 2016; Elgindy 2013], [Gerber 2011; Karimi Zarchi 2012; Moore 2015; Munster 2012; Song
2013; Sverrisdottir 2009; Wilson 2016]

Wiederauftreten der Menstruation

Amenorrhoe

Ovulation

Schwangerschaft

2 : Kryokonservierung: [Donnez 2011; von Wolff 2009]
Schwangerschaft
Anzahl Oozyten

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Jeder Patient soll unabhdangig von dem Stadium tiber eine Kryokonservierung von
Spermien vor Beginn der Therapie aufgeklart werden. Konnen tiber das Ejakulat
keine Spermien gewonnen werden, besteht die Moglichkeit der Spermienextraktion
aus dem Hodengewebe (Testikuldre Spermienextraktion, TESE):

1. Kryokonservierung von Spermien: Empfehlungsgrad A

2. Kryokonservierung von Spermien extrahiert aus dem Hodengewebe(TESE):
Empfehlungsgrad 0

[Holoch 2011; Hsiao 2011]
Schwangerschaft
Anzahl Spermatozyten

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.10.
Fertilitdtsprotektive Mafinahmen bei der Frau

Medikamentése Mafinahmen: GnRH-Analoga
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Die Gabe von GnRH-Analoga wahrend der Therapie ist Gegenstand kontroverser Dis-
kussionen. Fir die Begleittherapie bei Patientinnen mit Hodgkin Lymphom fehlt eine
grole, randomisierte Studie, die den protektiven Effekt auf das Ovar sicher nachweist.
In zwei kleinen randomisierten Studien konnte kein protektiver Effekt nachgewiesen
werden. Einschrankend ist jedoch darauf hinzuweisen, dass bei Waxman und Kollegen
das GnRH intranasal appliziert wurde und daher vielleicht keine ausreichende suppres-
sive Wirkung erzielt worden ist [Waxman 1987]. Bei Behringer und Kollegen wurde die
protektive Wirkung nur in den fortgeschrittenen Stadien getestet und nur auf den End-
punkt Anti-Muller-Hormon (AMH; ovarielle Reserve/ovarieller Follikelpool) bezogen
[Behringer 2010]. In einer dritten randomisierten Studie war zwar in der GnRH behan-
delten Gruppe keine Amenorrhoe zu beobachten, verglichen mit 46% in der Nicht-
GnRH Gruppe, jedoch zeigte sich kein Unterschied in den Tests zu der ovariellen Re-
serve und die Beobachtungszeit nach der Therapie war in der Nicht-GnRH behandelten
Gruppe signifikant langer [Giuseppe 2007]. Drei positive, randomisierte Studien, die zu
diesem Thema publiziert wurden, beziehen sich auf Patientinnen mit Mamma-Karzi-
nom [Badawy 2009; Del Mastro 201 1; Sverrisdottir 2009]. Die Empfehlungen fiir Pati-
entinnen mit Hodgkin Lymphom kénnen sich daher nur auf die Ergebnisse aus case-
control-Studien sowie retrospektive Studien beziehen [Behringer 2012a; Blumenfeld
2008a; Castelo-Branco 2007; Huser 2008; Nitzschke 2010]. Es gibt zwei umfrangreiche
Reviews zu diesem Thema bezogen auf Patientinnen mit unterschiedlichen Tumorenti-
taten. Beck-Fruchter und Kollegen schlossen 12 Publikationen ein (zwei davon waren
kleine, prospektiv randomisierte), mit insgesamt 345 Frauen, die GnRH-Analoga erhiel-
ten und 234 Frauen, die Chemotherapie ohne GnRH-Analoga verabreicht bekamen.
Eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz (premature ovarian failure (POF)) oder eine anhal-
tende Amenorrhoe wurde bei 9% in der GnRH-behandelten Gruppe verglichen mit 59%
in der Kontrollgruppe berichtet [Beck-Fruchter 2008]. Auf dhnliche Ergebnisse kamen
Blumenfeld und von Wolff, die insgesamt 9 Studien einschlossen und iiber eine Ovaria-
linsuffizienzrate von 11.1% in der GnRH behandelten Gruppe (n=225) und 55.5% in der
Kontrollgruppe (n=189) berichteten [Blumenfeld 2008b]. Trotz dieser Daten schlussfol-
gern beide Autoren, dass diese Ergebnisse nicht beweiskraftig seien und beflirworten
die Durchfiihrung einer groRen, gut geplanten, prospektiv randomisierten Studie. Eine
Studie von Huser und Kollegen untersuchte die protektive Wirkung von GnRH-Analoga
bei insgesamt 117 Hodgkin Lymphom Patientinnen und suggerierte einen Effekt nur
bei Frauen, die geringer toxische Regime (ABVD oder 2xABVD+2xBEACOPP i) €rhiel-
ten [Huser 2008]. Die Autoren einer systematischen Cochrane Analyse zu dem Thema
schlussfolgern, dass GnRH-Analoga bei Frauen in reproduktivem Alter vor Chemothera-
pie in Frage kommen. Die intramuskulare oder subkutane Applikation scheint effektiv
die Ovarien wahrend der Chemotherapie zu schiitzen, jedoch zeigte sich kein Unter-
schied im Hinblick auf die Schwangerschaftsraten [Chen 2011]. In einer retrospektiven
Studie der GHSG wurden bei 263 Frauen im intermedidren Stadium nach Gabe von
GnRH-Analoga wdhrend der Therapie signifikant mehr Schwangerschaften beobachtet
(Behringer 2012). In einer Aktualisierung einer Cochrane Meta-Analyse zu Einsatz von
GnRH-Analoga zum Fertilitatserhalt bei Frauen mit Tumorerkranungen konnte fir den
Endpunkt Amenorrhoe/vorzeitige Menopause beim Einsatz von GnRH-Analoga ein Nut-
zen gezeigt werde. Aufgrund der wenigen Events kann keine Aussage bzgl. der Auswir-
kung von GnRH-Analoga auf eine Schwangerschaft getroffen werden [Behringer 2012b;
Chen 2011; Del Mastro 2011; Demeestere 2016; Demeestere 2013; Elgindy 2013;
Gerber 2011; Karimi Zarchi 2012; Lambertini 2015; Leonard 2012; Moore 2015; Moore
2014; Munster 2012; Song 201 3; Wilson 2016].

Reproduktionsmedizinische Verfahren

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.1 | April 2019



10.6 Fertilitatsprotektive MaRnahmen 124

In den letzten Jahren wurden grolRe Fortschritte im Bereich der Kryokonservierung von
Eizellen und ovariellem Gewebe erzielt [Donnez 2011]. Welche dieser Techniken einer
jungen Hodgkin Patientin vor der Therapie empfohlen werden kann, hangt von ver-
schiedenen Faktoren ab: Stadium und damit einhergehend Therapieintensitat, Alter,
Vorhandensein eines Partners, klinischer Zustand der Patientin und damit die noch ver-
fugbare Zeit vor Einleitung der Therapie. Verschiedene Methoden kénnen auch mitei-
nander kombiniert werden [von Wolff 2009]. Wichtig ist, den Patienten darauf hinzu-
weisen, dass die Kosteniibernahme durch die Krankenkassen uneinheitlich geregelt ist
und die Kosten haufig von den Patienten und Patientinnen getragen werden miissen.

1 Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von befruchteten und unbe-
fruchteten Eizellen

Fiir beide Methoden wird eine Zeitspanne von mindestens 2 Wochen bendétigt. Modifi-
zierte Stimulationsregime, die in 2 Wochen durchfiihrbar sind, wurden erfolgreich ge-
testet [von Wolff 2009]. Die Kryokonservierung befruchteter Eizellen ist etabliert
[Lawrenz 2011], die Schwangerschaftsrate ist abhdangig von der Menge suffizienter Ei-
zellen, die gewonnen werden konnten. Der Erfolg der Kryokonservierung unbefruchte-
ter Eizellen hangt stark von der Einfriermethode ab und somit von der Erfahrung des
reproduktionsmedizinischen Zentrums.

2  Kryokonservierung ovariellen Gewebes

Die Kryokonservierung ovariellen Gewebes stellt eine Alternative dar, insbesondere
wenn keine Zeit flr eine ovarielle Stimulation bleibt und/oder die jungen Patientinnen
keinen Partner haben. Bei dieser Methode kommt es kaum zu einer Zeitverzdégerung es
bedarf jedoch einer Laparotomie um das Gewebe zu gewinnen. Eine Kombination die-
ser Methode mit anderen oben genannten Methoden ist ebenfalls méglich. Das ovari-
elle Gewebe wird von einem Ovar gewonnen, sofort bearbeitet und eingefroren. Wenn
nach der Therapie ein Kinderwunsch besteht und sich die ovarielle Funktion nicht aus-
reichend erholt, kann das Gewebe orthotop, in den Bereich des Eierstocks, zuriick
transplantiert werden. Bis jetzt konnten insgesamt 15 Lebendgeburten berichtet wer-
den [Andersen 2008; Demeestere 2007; Donnez 2011]. Arbeiten an Mausmodellen
fuhrten zu der Besorgnis, das ovarielle Gewebe konne Tumorzellen enthalten, die
durch die Reimplantation bei den Patientinnen zu einem Rezidiv fuhrten [Shaw 1996].
In der Praxis wurde bei Hodgkin Lymphom Patientinnen bisher noch tber keine Tumor-
zell-Reimplantation berichtet [Seshadri 2006; von Wolff 2009]. Besteht jedoch ein Ri-
siko, dass das ovarielle Gewebe maligne Zellen beinhalten kénnte, muss auf minimal
residual disease (MRD) genau untersucht werden [Donnez 2011; Meirow 2008; von
Wolff 2009].

Zu Empfehlung 10.11.
Fertilitdtsprotektive MafSinahmen beim Mann

Die Kryokonservierung von Spermien ist ein Standardverfahren in der Behandlung von
Tumorpatienten, das allen Mannern vor Beginn der Therapie angeboten werden soll
[Agarwal 2004; Bahadur 2002; Bonetti 2009; Chung 2004; Holoch 2011; Robertson
2005]. Auch vor einer Therapie mit ABVD soll eine Kryokonservierung angestrebt wer-
den, da im Falle eines frithen Rezidives die Spermienqualitat und Quantitat eventuell
noch nicht wiederhergestellt sind und die Gonaden durch eine Rezidivtherapie erneut
angegriffen werden. Die Kryokonservierung sollte unabhangig von der gewonnenen
Spermakonzentration erfolgen, da auch eine geringe Anzahl fiir eine intrazytoplasmati-
sche Sperma Injektion (ICSI) ausreichend ist [Holoch 2011]. Bei Hodgkin Patienten kann
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10.7.

10.12.

EK

eine tumorbedingte Subfertilitat schon vor der Therapie vorliegen [Gandini 2003],
[Rueffer 20011, [Sieniawski 2008; Viviani 1991]. In diesen Fallen kann versucht werden,
Spermien aus dem Hodengewebe zu extrahieren (Testikuldre Spermien Extraktion,
TESE) [Holoch 2011]. Auch bei einer anhaltenden Azoospermie nach der Therapie be-
steht die Moglichkeit einer testikuldren Spermien Extraktion [Hsiao 2011].

Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation
Konsensbasierte Empfehlung

Kommunikation zur Erkrankung oder Behandlung und deren Auswirkungen soll zwi-
schen Arzt und Patient bzw. Pflegekraft und Patient vor, wahrend und nach der Be-
handlung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Kommunikation zwischen Arzt-Pflegekriften und Tumorpatienten' iiber ihre Erkran-
kung, Behandlung sowie deren Folgen ist Basis fiir eine gute Behandlungsqualitat. Er-
folgreiche Gesprachsfiihrung ist von zentraler Bedeutung, um die individuellen Bediirf-
nisse eines Patienten zu erkennen sowie entsprechende Information und psychosoziale
Unterstlitzung bereitzustellen zu kdnnen [Turner 2005], [Rodin 2009].

Positive Auswirkungen einer erfolgreichen Kommunikation zwischen Arzten und Pfle-
gekraften - als Mitglieder des Behandlungsteams - und den Patienten mit einer Tumo-
rerkrankung sind, die Verbesserung der psychosozialen Anpassung des Patienten, For-
derung der Entscheidungsfindung, Adharenz zur Therapie und Zufriedenheit mit der
Behandlung [Devine 1995].

Patienten mit einer Tumorerkrankung wiinschen sich gut informiert zu sein. Arzte und
Pflegekrafte sind oftmals deren wichtigste Informationsquelle, besonders hinsichtlich
Diagnose, Behandlung oder Prognose. Untersuchungen zeigen, dass nahezu 70% der
Patienten sich Informationen von einem klinischen Spezialisten wiinschen [Baile 1997].

Neben der Bereitstellung von Informationen ist es fiir eine erfolgreiche Kommunikation
wichtig, dass Erklarungen individuell angepasst werden und auch die Gefiihle des Pati-
enten beriicksichtigt werden. Dabei hat die Art und Weise, wie die Kliniker die Informa-
tionen prasentieren einen entscheidenden Einfluss auf die Merkfahigkeit der Patienten
[Siminoff 1989]. Studienergebnisse zeigen, dass Patienten einen einfihlsamen und ru-
higen Stil und eine individuelle Ansprache bevorzugen [Luker 1996].

Allgemeine Kompetenzen fiir Interaktion mit dem Patienten

Die nachfolgenden Kompetenzen sind wichtig fir Kommunikation bzw. Interaktion
mit Tumorpatienten in jeder Phase der Erkrankung.

Unterstiitzende Kommunikation

e Identifikation der Praferenzen des Patienten und Bertlicksichtigung im Prozess
des Informationsaustausches und der Entscheidungsfindung.

' Die nachfolgenden Empfehlungen gelten allgemein flir Tumorpatienten und nicht spezifisch fir Hodgkin Lymphom

Patienten.
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Zur Unterstlitzung die Teilnahme einer begleitenden Person an der Konsultation
ermdoglichen. Der Patient soll im Vorfeld des Gespraches auf diese Moglichkeit
hingewiesen werden.

Signalisieren von Aufmerksamkeit und Interesse durch eine alters-, kultur- und
praferenzbezogene verbale und non-verbale Kommunikation.

Forderung einer Antwort des Patienten durch aktives und empathisches Zuho-
ren.

Zulassen von AuRerungen personlicher Anliegen, Sorgen, Angste oder Arger in
einer Art und Weise, die den gg. Kommunikationsbedirfnissen entsprechen,
(bspw. Reden oder Weinen).

An den Patienten angepasste Besprechung peinlicher oder aufwiihlender The-
men.

Angebot eines Zugangs zu einer psychosozialen Unterstiitzung, die auf die in-
dividuellen Bediirfnisse des Patienten eingeht.

Auswahl eines geeigneten Raumes fiir eine personliche und vertrauliche Ge-
sprachsatmosphare

In einer versténdlichen Sprache kommunizieren.

Uberprifung des Verstindnisses, bevor zuséatzliche Informationen gegeben
werden.

Beachtung kultureller Besonderheiten.

Bevorzugung professioneller Ubersetzungsservices, gegeniiber Ubersetzung
durch Mitarbeiter, Freiwilligen oder Familienmitgliedern.

Strategien zur Unterstiitzung von Verstdndnis und Erinnerungsvermaégen.

Aufforderung Verstdandnisfragen zu stellen.
Verwendung von Diagramme und Bilder, falls sinnvoll.
Zusammenfassen und wiederholen wichtiger Informationen.

Verfestigen wichtiger Informationen falls angebracht, durch:

o Aufschreiben relevanter Informationen.
o Aufzeichnen von Konsultationen, falls gewiinscht.
o Mitgeben oder Zusenden einer schriftlichen Zusammenfassung zum Nachle-

sen.
10.8. Verhaltensempfehlungen

10.13. Konsensbasierte Empfehlung

EK Aufgrund des erhodhten Risikos fiir sekundare solide Tumore, insbesondere Bronchi-

alkarzinome, soll dem Patienten empfohlen werden, nicht zu rauchen.

Starker Konsens

Aufgrund des erhohten Risikos fur sekundare solide Tumore (siehe Kapitel ,Nach-
sorge®), insbesondere Bronchialkarzinome, wird dringend vom Rauchen abgeraten.
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10.9. Anschlussrehabilitation

Entsprechend des 5. Sozialgesetzbuches (SGB) §11 haben Versicherte ,Anspruch auf
Leistungen zur medizinischen Rehabilitation sowie auf unterhaltssichernde und andere
erganzende Leistungen, die notwendig sind, um eine Behinderung oder Pflegebediirf-
tigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, auszugleichen, ihre Verschlimmerung
zu verhiiten oder ihre Folgen zu mildern®.

Somit soll jeder Patient dahingehend beraten werden, um Einschrankungen der Er-
werbsfahigkeit zu vermeiden und eine selbststandige Teilhabe am gesellschaftlichen
Leben aufrecht zu erhalten.
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11.

11.2.

Empfehlungsgrad

GRADE
e®00 low
2000 low

11.3.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
e®00 low
2000 low

EK

128

Nachsorge

Carolin Biirkle, Teresa Halbsguth, Jens Huober, Karolin Behringer, Michael Fuchs, Jérg

Stattaus, Gerald Antoch, Jens Ulrich Riffer, Heinz Schmidberger, Peter Borchmann

Nachsorge zur Rezidivfritherkennung

Konsensbasierte Empfehlung

Asymptomatische Patienten sollen im ersten Jahr alle drei Monate, im zweiten bis
vierten Jahr alle sechs Monate und ab dem fiinften Jahr jahrlich nachgesorgt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei jeder Nachsorge soll eine ausfiihrliche Anamnese erhoben werden. Auf das Vor-
liegen von B-Symptomen oder neu aufgetretenen Lymphknotenschwellung ist be-
sondere Aufmerksamkeit zu richten.

[Dryver 2003; Radford 1997; Torrey 1997]

Gesamtuberleben
Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung
Bei jeder Nachsorge soll eine korperliche Untersuchung mit Palpation der periphe-

ren Lymphknotenstationen sowie des Abdomens erfolgen.

[Dryver 2003; Radford 1997; Torrey 1997]
Gesamtuberleben
Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Im Rahmen der Nachsorge soll eine Bestimmung des Blutbildes erfolgen.

Konsens
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EK

11.6.

Empfehlungsgrad

GRADE
2000 low
ed00 low

11.7.

Empfehlungsgrad

GRADE
ed00 low
e®00 low

EK

129

Konsensbasierte Empfehlung

Fiir Patienten mit einer partiellen Remission sollte eine erneute CT-Bildgebung der
anfanglich befallenen Regionen 3 Monate nach dem Abschluss-Staging durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

In der Nachsorge von asymptomatischen Patienten in kompletter Remission ohne
klinischen Hinweis auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte keine Routine CT erfol-
gen.

[Dryver 2003; Jakobsen 2016]
Gesamtuberleben

Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein routinemaRiges Rontgen des Thorax bei asymptomatischen Patienten sollte
nicht zur Nachuntersuchung eingesetzt werden.

[Torrey 1997]
Gesamtiberleben

Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Sonographie kann zur Nachuntersuchung im Falle eines zervikalen, axillaren
oder abdominellen Befalls eingesetzt werden. Es gibt zum Einsatz von Sonographie
in der Nachsorge keine Daten, jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz fiir die o.g.
Lokalisationen gerechtfertigt.

Starker Konsens
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EK

11.10.

EK

11.11.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs soll eine Computertomo-
graphie veranlasst werden (siehe auch Kapitel 3 ,Diagnostik und Stadieneinteilung®).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

In Féllen, in denen eine Computertomographie nicht moglich ist, sollte eine alterna-
tive Bildgebung, zum Beispiel eine Magnetresonanztomographie, angestrebt werden
(siehe auch Kapitel . ,Rolle des PET/CTs im Rezidiv").

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht aufgrund einer bildgebenden Untersuchung auf das Vorliegen eines
Rezidivs, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden (siehe auch Kapitel
. ,Die histologische Diagnostik“ und Kapitel 9 ,Rezidivtherapie®).

Konsens

Zu den Empfehlungen 11.1.bis 11.11..

Eine engmaschige Kontrolle zur Fritherkennung eines Rezidivs ist insbesondere in den
ersten fiinf Jahren nach Therapieabschluss erforderlich. Zwei Drittel aller Rezidive tre-

ten innerhalb der ersten zweieinhalb Jahre nach Therapie auf, 90% innerhalb der ersten
funf Jahre. Besonders groR und von prognostischer Bedeutung ist das Risiko fiir einen

Riickfall innerhalb des ersten Jahres nach Therapie, so dass hier die Intervalle am eng-
maschigsten gefasst werden miissen.

Eine grindliche Anamnese sowie eine sorgfaltige koérperliche Untersuchung sind wich-
tige Pfeiler der Rezidivhachsorge. Retrospektive Untersuchungen von Radford et al aus
dem Jahr 1997 konnten zeigen, dass insgesamt 81% von 210 Patienten mit erwiesenem
Rezidiv aufgrund der Erhebung einer ausfiihrlichen Krankengeschichte identifiziert
werden konnten [Radford 1997]. Eine Analyse von Torrey et al an 709 Patienten konnte
immerhin 55% der Rezidive durch eine griindliche Anamnese aufdecken [Torrey 1997].
In einer 2003 veroffentlichten Studie von Dryver et al waren es 2/3 aller Rezidive, die
durch die Krankengeschichte des Patienten auffallig wurden [Dryver 2003]. Vergleich-
bare Zahlen finden sich auch in einer bislang nur als Abstract publizierten Studie von
Basciano et al, die 2009 auf dem jahrlichen Treffen der amerikanischen Gesellschaft
fur Himatologie (ASH) vorgestellt wurde [Basciano 2009]. Torrey et al analysierten in
ihrer Untersuchung ferner, welche MaBRnahmen am wahrscheinlichsten zur Identifika-
tion eines Rezidivs fiihren. Hier konnte die hochste Wahrscheinlichkeit fiir die Kombi-
nation von Anamnese und korperlicher Untersuchung nachgewiesen werden (78 Re-
zidive pro 10.000 Erhebungen von Anamnese und korperlicher Untersuchung lber den
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Beobachtungszeitraum). An zweiter Stelle kam hier eine regelméaRige Rontgenuntersu-
chung des Thorax, durch die 23% der Rezidive aufgedeckt werden konnten. Allerdings
nahm die Wahrscheinlichkeit durch diese MaRnahme ein Rezidiv zu entdecken nach 3
Jahren deutlich ab [Torrey 1997]. Auch in der Analyse von Dryver et al wurden ca. %
der Rezidive durch ein regelmaRiges Rontgenbild des Thorax nachgewiesen. Jedoch
waren diese Interventionen ebenfalls fur ca. die Hélften der Kosten, die mit der Nach-
sorge verbunden waren, verantwortlich [Dryver 2003]. In der Untersuchung von Rad-
ford et al wurden durch die regelmaRige Rontgenbildgebung des Thorax genauso viele
Rezidive wie durch eine korperliche Untersuchung, jeweils 5,4%, nachgewiesen
[Radford 1997]. Somit sollte ein regelmaRiges Rontgen asymptomatischer Patienten
nicht durchgefiihrt werden.

Fiir oder gegen eine dauerhafte regelmaRig durchgefiihrte Nachsorge bei asymptomati-
schen Patienten in kompletter Remission mittels Computertomographie besteht derzeit
keine harte Evidenz. So konnten Dryver et al lediglich 9% der Rezidive aufgrund von
routinemafRigen Computertomographien nachweisen [Dryver 2003]. Eine klare Limita-
tion der Studie von Dryver et al ist der retrospektive Charakter sowie die undefinierten
Nachuntersuchungszeitpunkte fir die Computertomographie mit einem Median von
nur 2 Untersuchungen pro Patient im Zeitraum von 38 Monaten. In der Arbeit von
Basciano lag der Anteil der durch die Computertomographie nachgewiesenen asympto-
matischen Rezidive bei immerhin 38%, aber es konnte fiir diese Gruppe kein Uberle-
bensvorteil im Vergleich zu den Patienten mit klinischer Symptomatik zum Zeitpunkt
des Rezidivs nachgewiesen werden [Basciano 2009]. Auch in einer kleinen Studie von
Goldschmidt et al., die nur 42 rezidivierte Hodgkin Patienten involvierte, lie sich kein
Vorteil im Gesamtiiberleben flr asymptomatische Patienten mit Rezidiv nachweisen.
Die Autoren wiesen jedoch auf einen moglichen Vorteil fiir das Langzeitiberleben hin
[Goldschmidt 2011]. Allerdings bleibt zu beachten, dass die Ergebnisse durch die
kleine Patientenzahl nur eingeschrankt aussagekraftig sind. Guadagnolo et al stellten
Modellberechnungen fiir das Routine-Screening mittels Computertomographie fiir
asymptomatische Patienten zum einen in frithen und zum anderen in fortgeschrittenen
Stadien an. Hier konnte fiir die frihen Stadien eine reduzierte qualitats-adjustierte Le-
benserwartung bei hohen Kosten nachgewiesen werden. Fir die fortgeschrittenen Sta-
dien lieR sich ein geringer Vorteil der qualitits-adjustierten Lebenserwartung feststel-
len. Die Autoren empfahlen daher keine Routine-Computertomographie in der Nach-
sorge durchzufiihren [Guadagnolo 2006]. Aufgrund anderer Kostenstrukturen im US-
amerikanischen Gesundheitswesen lassen sich die theoretischen Berechnungen von
Guadagnolo et al allerdings nur bedingt auf die Situation in Deutschland tUbertragen.

Zusammengefasst besteht derzeit keine harte Evidenz fiir oder gegen einen Vorteil im
Gesamtiiberleben bei Einsatz einer Routine-Computertomographie fiir asymptomati-
sche Patienten in kompletter Remission. Die Strahlenexposition wiederholt durchge-
fuhrter CT-Untersuchungen bedingt jedoch eine zuriickhaltende Indikationsstellung bei
asymptomatischen Patienten in kompletter Remission. Zur Sicherung des Rezidivver-
dachts bleibt jedoch die Computertomographie das Mittel der Wahl. Ist eine Computer-
tomographie z.B. aufgrund von Kontrastmittelallergien oder anderer Kontraindikatio-
nen sollte eine alternative Bildgebung zum Beispiel die Durchfiihrung eines MRT erfol-
gen. Siehe auch Kapitel 9 ,Rezidivtherapie®.

Zum Einsatz der Positronen-Emissionstomographie siehe auch Kapitel . ,Rolle des
PET/CT im Rezidiv“.
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11.2.

11.12.

EK

11.13.

EK

Fur den Einsatz von Laboruntersuchungen zur Rezidivdiagnostik gibt es nur wenig Evi-
denz. Torrey et al identifizierten lediglich ein Rezidiv aufgrund erhéhter Blutsenkungs-
geschwindigkeit [Torrey 1997]. Bei Dreyver et al lieRen sich durch Laboruntersuchun-
gen 2 Rezidive erfassen [Dryver 2003]. Insgesamt erscheint jedoch die Bestimmung
des Blutbildes auch im Hinblick auf das Erkennen von therapiebedingten Folgeschdden
sinnvoll und sollte daher im Rahmen der Nachsorge durchgefiihrt werden.

Die Sonographie wurde bislang in keiner Studie zum Einsatz in der Nachsorge gepriift.
Jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz fur bestimmte Lokalisationen angesichts der
mangelnden Strahlenbelastung, der Sensitivitat und Spezifitit sowie der geringeren
Kosten gerechtfertigt.

Wird ein Rezidiv in der Bildgebung vermutet, sollten analog der Diagnostik bei Erstdi-
agnoseverfahren angestrebt werden (siehe Kapitel 3 ,Diagnostik und Stadieneintei-
lung“). Die Therapie des Rezidivs ist im Kapitel 9 ,Rezidivtherapie® beschrieben.

Fritherkennung fiir Sekundarneoplasien

Konsensbasierte Empfehlung

Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehalten werden, alle
im Rahmen der Krebsfritherkennung empfohlenen Untersuchungen wahrzunehmen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehalten werden, auf
das Rauchen zu verzichten.

Starker Konsens
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11.14.

Empfehlungsgrad

GRADE

nicht berichtet
od00 low
®®00 low

11.15.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
2000 low

11.16.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
ed00 low

Evidenzbasierte Empfehlung

Frauen sollten in der Palpation der Brust unterwiesen werden und diese regelmaRig
selbst durchfihren.

[van Leeuwen 2000; Wolden 2000]
Gesamtiberleben

Erkrankungsfreies Uberleben

Erkennen von Sekundarneoplasien (Brustkrebs)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Frauen, die bei Erstdiagnose < 30 Jahre alt waren und bei denen im Bereich des Tho-
rax oder der Axillen bestrahlt wurde, sowie Frauen, die eine Mantelfeld, subtotale,
totalnodale oder Ganzkorperbestrahlung erhalten haben, sollten ab 8 Jahre nach
Therapie regelmaRig auf das Vorliegen eines Mammakarzinoms untersucht werden.
Hierbei soll sich an den aktuell geltenden Leitlinien fir das Mammakarzinom orien-
tiert werden.

[Howell 2009; Lee 2008; Schellong 2014; Swerdlow 2012]
Gesamtuberleben
Erkennen von Sekundarneoplasien (Brustkrebs)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Friiherkennungsuntersuchung sollte fiir Frauen ab dem 25. Lebensjahr eine
halbjahrliche Tastuntersuchung und hochauflésende Ultraschalluntersuchung der
weiblichen Brust und eine jahrliche Magnetresonanz (MR)-Mammographie umfassen
(siehe Empfehlung 11.15 direkt zuvor).

[Howell 2009; Saslow 2007]
Gesamtuberleben
Erkennen von Sekunddrneoplasien (Brustkrebs)

Konsens
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11.17.

EK

11.18.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Die Fritherkennungsuntersuchung fur Frauen, die nach dem 30. Lebensjahr an ei-
nem Hodgkin Lymphom erkranken sollte basierend auf den vorhandenen Risikofak-
toren individuell gestaltet werden.*

*Gesamte Empfehlung tbernommen aus:

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr sollen an den fiir die Allgemeinbevol-
kerung empfohlenen Mammographie-Screenings teilnehmen*.

*Gesamte Empfehlung tbernommen aus:

Starker Konsens

In einer retrospektiven Analyse von Schaapveld et al. an 3905 Patienten konnte ebenso
wie in vorangegangenen Analysen von Aleman et al. gezeigt werden, dass Sekundarne-
oplasien ein wesentliches Mortalitatsrisiko fiir Langzeitiiberlebende eines Hodgkin
Lymphoms darstellen [Aleman 2003; Schaapveld 2015]. Im Gegensatz zum Hodgkin
Lymphom-bedingten Sterblichkeitsrisiko, welches nach 20 Jahren zu vernachldssigen
war, zeigte sich ein Uber die Zeit zunehmendes Risiko, aufgrund von Sekundérneopla-
sien zu versterben. Zu den entscheidenden Sekundarneoplasien zdhlen hamatologische
Neoplasien wie die akute myeloische Leukdmie (AML), die myelodysplastischen Syn-
drome (MDS), das Non-Hodgkin Lymphom (NHL) und solide Tumore wie das Bronchial-
karzinom, das Mammakarzinom und das Kolonkarzinom [Dores 2002; Morton 201 3;
Ng 2002; Schaapveld 2015; van Leeuwen 1994]. In einem Cochrane Database Review
von Franklin et al., in das 16 Studien eingingen, zeigte sich erneut eine geringere Rate
an Sekundarneoplasien bei alleiniger Chemotherapie gegeniiber einer Chemotherapie
mit konsolidierender Bestrahlung (8-Jahres-Follow-up Rate an Sekunddrneoplasien 4%
vs. 8 %) bei vergleichbarem Progressions-freiem Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben
(0S). Die Patienten, die in fortgeschrittenen Stadien mit intensiveren Therapieregimen
therapiert worden waren, hatten ein erhohtes Risiko an einer sekundaren AML zu er-
kranken, bei einem verbesserten PFS in den dosis-intensiveren Chemotherapieprotokol-
len (8-Jahres-PFS 75% vs. 69% fir ABVD-basierte Therapie). Eine Verringerung der An-
zahl an Chemotherapie-Zyklen, Verkleinerung der Bestrahlungsfelder und Verringerung
der Strahlendosen hatte hingegen keinen Einfluss auf die Rate an Sekundarneoplasien
[Franklin 2017].

Die sekundadre AML und das MDS zeigen im Vergleich zu den anderen sekundaren Neo-
plasien eine deutlich kiirzere Latenzzeit und sind mit einer Inzidenz zwischen 0,5% -
2% selten. Ca. 25% der Falle treten innerhalb des ersten Jahres und ca. 80% innerhalb
der ersten fuinf Jahre nach Behandlung des Hodgkin Lymphoms in Erscheinung [Josting
2003; Mauch 1996; Schonfeld 2006]. Dabei ist eine Behandlung mit Alkylanzien als
wichtiger Risikofaktor zu nennen [Franklin 2006; Josting 2003; Schonfeld 2006]. Je-
doch konnte bislang die Prognose der sekundaren AML und des MDS auch durch eine
Behandlung mittels allogener Stammzelltransplantation nicht durchgreifend verbessert
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werden. In einer retrospektiven Untersuchung von Josting et al. lag das Gesamtiiberle-
ben nach zwei Jahren bei 8% [Josting 2003]. In einer retrospektiven Analyse von
Eichenauer et al. trat bei 11.952 Patienten nach Behandlung eines Hodgkin Lymphoms
in 106 Patienten (0,9%) eine therapie-assoziierte AML/MDS auf [Eichenauer 2014b]. Im
Median lag die Therapie des Hodgkin Lymphoms 31 Monate zuriick. Das mediane OS
lag bei nur 7,2 Monaten. Wie auch in anderen retrospektiven Untersuchungen bereits
gezeigt hatten jlingere Patienten (< 35 Jahre) bei allogener Stammzelltransplantation
ein besseres Outcome als Patienten, die alter als 35 Jahre alt waren [Eichenauer 2014b;
Kayser 2011; Litzow 2010].

Non-Hodgkin Lymphome treten zumeist erst nach einer Latenzzeit von fiinf bis 15 Jah-
ren auf [Henry-Amar 1996; Kaldor 1990; Tucker 1988; van Leeuwen 1994]. Da sie nur
durch erneute histologische Sicherung von einem Hodgkin Lymphom Rezidiv zu unter-
scheiden sind, sollte diese bei erneutem Verdacht auf das Vorliegen einer Lymphomer-
krankung unbedingt angestrebt werden. Im Hinblick auf die Friiherkennung gibt es je-
doch keine Unterschiede zur generellen Rezidiv-Nachsorge.

Das Bronchialkarzinom macht ca. 25% der sekundaren Neoplasien aus [Swerdlow
2000]. Bislang gibt es jedoch keine publizierte randomisierte Studie, die das Outcome
von sekundaren Bronchialkarzinomen mit dem von de novo Tumoren vergleichen
wiirde. Jedoch konnten in retrospektiven Analysen von Ng et al. und Behringer et al.
eine schlechte Prognose fiir Patienten mit sekunddrem Bronchialkarzinom erfasst wer-
den. So traten 70% Todesfélle innerhalb von 21 Monaten nach Diagnosestellung bei
den Patienten auf, deren Daten in die Arbeit von Behringer und Mitarbeiter eingingen
[Behringer 2004]. In der Arbeit von Schoenfeld et al. wird iiber ein medianes Uberleben
von zehn Monaten berichtet [Schoenfeld 2012]. Fiir Patienten ohne weitere Risikofakto-
ren fur die Entwicklung eines Bronchialkarzinoms besteht bislang keine Datengrund-
lage, die auf eine Verbesserung des Uberlebens durch Fritherkennung schlieRen wiirde.

Bei Frauen mit Zustand nach einem Hodgkin Lymphom stellt das Mammakarzinom die
haufigste Sekundarneoplasie dar [Dores 2002]. Insbesondere fiir junge Frauen, die
zum Zeitpunkt ihrer Hodgkin Lymphom Diagnose jiinger als 30 Jahre waren, besteht
das groRte Risiko [Hancock 1993a; Hodgson 2007; Ibrahim 2012; Ng 2002; van
Leeuwen 2003]. So konnte eine Analyse von Hodgson et al. zeigen, dass Frauen, die im
Alter von 15 bis 25 Jahren behandelt wurden bereits nach 10 Jahren ein erhéhtes
Mammakarzinom-Risiko aufweisen, welches sogar noch héher ist als das Risiko einer
50 Jahre alten Frau der Normalbevdlkerung [Hodgson 2007]. Vergleichbare Daten
konnten von Wolden et al. generiert werden [Wolden 2000]. Fiir die Entstehung der
Mammakarzinome nach Hodgkin Lymphom Behandlung spielt die Strahlentherapie
eine entscheidende Rolle [Franklin 2016; Franklin 2006; Gervais-Fagnou 1999;
Hancock 1993b; Schaapveld 2015; van Leeuwen 1994; van Leeuwen 2003]. Friihere
Untersuchungen gingen von einer Risikoreduktion durch neue Bestrahlungsmodalita-
ten aus [De Bruin 2009; Hodgson 2007]. In aktuelleren Arbeiten von Schaapveld et al.,
sowie einem bisher nicht veroffentlichen Cochrane Review von Franklin et al. konnte
keine Risikoreduktion durch Reduktion der Strahlendosis (20 Gray vs. 36 Gray) und
Verkleinerung der Bestrahlungsfelder (extended-field vs. involved-field) gezeigt wer-
den.

International wird derzeit ein intensiviertes Screening zur Mamma-Karzinom Friiher-
kennung bei bestrahlten Patientinnen als gerechtfertigt angesehen, insbesondere wenn
Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose des Hodgkin Lymphoms jiinger als 30 Jahre alt wa-
ren [Henderson 2010; Hoppe 2011; Howell 2009; Lee 2008; Ng 2010; Saslow 2007;
Schellong 2014; van Leeuwen 2000; Wolden 2000]. Fiir diese Patientinnen erscheint
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die kumulative Inzidenz des Mammakarzinoms dhnlich dem von Breast Cancer Gene
(BRCA)-Mutationstragerinnen [Henderson 2010], so dass sich die Srceeningempfehlun-
gen hier an den Empfehlungen fiir das familidre Risiko bzw. fiir Patientinnen mit be-
kannter Mutation orientieren sollte (Verweis auf: Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms, Version 3.0, Aktualisie-
rung 2012; http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/fileadmin/user_up-
load/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom/S3-Brustkrebs-v2012-OL-Langver-
sion.pdf). Ein Screening sollte wenn méglich in zertifizierte Zentren fir familidaren
Brust- und Eierstockkrebs erfolgen. Die Kosteniibernahme ist bisher nur flr Frauen ge-
klart, die im Rahmen von Studien (padiatrische HD-Studien) im Alter von 11-18 Jahren
im Thoraxbereich bestrahlt wurden. Fir die Frauen, die nicht zu dieser Gruppe geho-
ren, ist die Kosteniibernahme durch die Krankenkassen noch nicht geregelt und muss
haufig von den Patienten getragen werden. Angesichts der Latenz bis zur Entstehung
des sekunddaren Mammakarzinoms, sollte ein Screening ab 8 Jahre nach Primartherapie
erfolgen, jedoch nicht vor dem 25. Lebensjahr [AIm EI-Din 2009; Henderson 2010;
Howell 2009; Lee 2008]. Nach gegenwadrtiger Datenlage erscheint hier der Einsatz ei-
ner MRT zur Friherkennung gerechtfertigt [Henderson 2010; Saslow 2007; Warner
2008]. In einer Untersuchung von Ng et al. zeigte die MRT-Untersuchung keine hdéhere
Sensitivitdt als eine Mammographie. Der Autor schlussfolgert aber, dass sich beide Un-
tersuchungen gut in der Fritherkennung des Mammakarzinoms ergdanzen [Ng 2013]. In
aktuellen konsensbasierten auslandischen Leitlinien wurde die Durchfiihrung einer
MRT auch in Kombination mit einer konventionellen Mammographie bereits implemen-
tiert ( , http://ukccsg.org/public/followup/ Prac-

ticeStatement/16.pdf). Jedoch bleibt der friihzeitige Einsatz einer konventionellen
Mammographie vor allem angesichts der bekannten Einschrankungen bei vorliegen-
dem dichten Brustdriisengewebe und der bestehenden Strahlenbelastung gegentiber
dem Friiherkennungswert abzuwadgen [Henderson 2010].

Fur Frauen, die zum Zeitpunkt der Hodgkin Diagnose alter als 30 Jahre waren, sollte
unter Einbeziehung weiterer Risikofaktoren individuell Giber die Notwendigkeit des
Screenings nach Therapie und uber dessen Gestaltung entschieden werden, sofern die
Patientinnen dann das 50. Lebensjahr noch nicht tiberschritten haben.

Auch fir die kolorektalen Karzinome zeigt sich ein erhdhtes Risiko [Behringer 2004;
Dores 2002; Morton 2013]. So konnte durch die Arbeit von Hodgson und Mitarbeitern
gezeigt werden, dass Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms bereits 10 bis 15
Jahre friiher als die Normalbevélkerung ein erhdhtes Risiko fiir die Entstehung eines
kolorektalen Karzinoms aufweisen [Hodgson 2007]. Jedoch gibt es derzeit keine pros-
pektiven Daten, die ein frilhzeitiges Screening geprift hatten. Es sollte daher in Abhan-
gigkeit von weiteren Risikofaktoren individuell tiber eine frither einsetzende, als die
von den gesetzlichen Krankenkassen empfohlene Friiherkennung entschieden werden.

Generell sollten jedoch alle Langzeitiiberlebenden eines Hodgkin Lymphoms aufgefor-
dert werden, die vorgesehenen Krebsfriitherkennungsangebote wahrzunehmen und auf
das Rauchen zu verzichten.
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11.3.

11.3.1.
11.19.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
2000 low
ede0 low

11.20.

EK

11.21.

Empfehlungsgrad

GRADE
2000 low
o000 low

11.22.

Empfehlungsgrad

GRADE
@000 very low
@000 very low

Friherkennung fir Organtoxizitaten

Kardiotoxizitdten

Evidenzbasierte Empfehlung

Symptome einer koronaren Herzkrankheit, einer Herzinsuffizienz und einer Herz-
klappenfunktionsstorung sollen bei jedem Nachsorgetermin erfasst werden.

[Andersson 2009; Galper 2011; Myrehaug 2010; Swerdlow 2007; van Leeuwen 2016]
Gesamtuberleben

Erkennen von Organtoxizitat (kardial)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Die Auskultation des Herzens sollte Bestandteil der korperlichen Untersuchung bei
jedem Nachsorgetermin sein.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Das Vorliegen von klassischen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit (KHK)
und Herzinsuffizienz sollte eruiert werden.

[Kupeli 2009; Swerdlow 2007]
Gesamtuberleben
Erkennen von Organtoxizitat (kardial)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei vorhandenen Risikofaktoren sollte eine Behandlung analog der aktuellen Thera-
pieempfehlungen erfolgen.

[Kupeli 2009; Swerdlow 2007]
Gesamtuberleben
Myokardinfarkte

Starker Konsens
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11.23.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
e®e0 low

11.24.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
@000 very low

11.25.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
2000 low

11.26.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
ed00 low

138

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten, die mit einer Bestrahlung von > 20 Gy im Bereich des Mediastinums be-
handelt wurden, sollten alle 3 Jahre einer Lipidbestimmung unterzogen werden.

[Chen 2009; Mulrooney 2012]
Gesamtuberleben
Lipidprofil

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Auffdlligkeiten sollte eine entsprechende Therapie mit Statinen eingeleitet wer-
den.

[Chen 2009; Mulrooney 2012]
Gesamtuberleben
Lipidprofil

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten mit > 2 kardialen Risikofaktoren, die mit einer Be-
strahlung im Bereich des Mediastinums behandelt wurden und/oder Anthrazyklin-
therapie erhielten, sollten ab 10 Jahre nach Behandlungsende alle fiinf Jahre eine
Echokardiographie, ein EKG sowie ein Screening auf KHK durchgefiihrt werden.

[Heidenreich 2007; Kleikamp 1997; Kupeli 2009; Myrehaug 2010; Swerdlow 2007]
Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose,
mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, die mit einer Bestrahlung von > 20

Gy im Bereich des Mediastinums und ohne Anthrazykline behandelt wurden, sollte
nach 10 Jahren eine Echokardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK
durchgefiihrt werden.

[Heidenreich 2007; Kleikamp 1997; Kupeli 2009; Myrehaug 2010; Swerdlow 2007]
Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitdt

Starker Konsens
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11.27.

EK

11.28.

Empfehlungsgrad

GRADE
2000 low
ede0 low

11.29.

EK

11.30.

EK

11.31.

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose,
mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, Bestrahlung von > 20 Gy im Bereich
des Mediastinums und Behandlung mit Anthrazyklinen sollte nach fiinf Jahren eine
Echokardiographie und EKG durchgefiihrt werden. Nach 10 Jahren sollte auch eine
Untersuchung auf KHK durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei asymptomatischen Patienten ohne Bestrahlung, die jedoch mittels einer anth-
razyklinhaltigen Chemotherapie behandelt wurden, sollte nach 10 Jahren eine Echo-
kardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK durchgefiihrt werden.
[Aviles 2005]

Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei unauffilligen Befunden soll die Untersuchung nach fiinf Jahren wiederholt wer-
den.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit kardialen Symptomen oder Auffélligkeiten soll umgehend weitere
geeignete Diagnostik erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Diagnostik einer KHK soll der Diagnose-Algorithmus entsprechend der nationa-
len Versorgungsleitlinien angewandt werden.

Starker Konsens
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11.32.

Empfehlungsgrad

GRADE
nicht berichtet
e®e0 low

11.33.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Diagnostik einer Herzinsuffizienz sollten in der Echokardiographie sowohl die
systolische wie auch die diastolische Funktion bestimmt werden.

[Heidenreich 2005]
Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei vorliegender kardialer Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitlinien behandelt
werden.

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.19. bis 11.33.

Kardiale Erkrankungen gehéren zu den haufigsten Todesursachen bei Langzeitiiberle-
benden eines Hodgkin Lymphoms. So konnte eine groRe Studie aus den Niederlanden
an 1261 Patienten zeigen, dass das Risiko kardialer Mortalitdt Giber die Zeit weiter an-
steigt und nach 10 Jahren bereits das Risiko der Hodgkin Lymphom- bedingten Mortali-
tat Uberschreitet. In dieser Untersuchung wiesen kardiale Erkrankungen nach den se-
kunddren Neoplasien das zweithdchste Mortalitdtsrisiko im Langzeitverlauf auf
[Aleman 2003]. Ein deutlich erhohtes Risiko fir die Entwicklung kardialer Folgeerschei-
nungen wie koronare Herzerkrankung (KHK), Myokardinfarkt, systolische und diastoli-
sche Herzinsuffizienz, Klappenfunktionsstérungen, Arrhythmien und Perikarderkran-
kungen konnte auch in weiteren Studien bestatigt werden [Adams 2004; Aleman 2007;
Andersson 2009; Aviles 2005; Galper 2011; Heidenreich 2005; Hull 2003; Myrehaug
2008; Myrehaug 2010; Ng 2002; Swerdlow 2007; van Leeuwen 2016].

Fur das erhdhte Risiko sind sowohl eine mediastinale Bestrahlung wie auch die Behand-
lung mit Anthrazyklinen verantwortlich. Vor allem der Zusammenhang zwischen medi-
astinaler Bestrahlung und dem erhohten Risiko fir KHK und Myokardinfarkt wurde aus-
fuhrlich untersucht [Aleman 2007; Cutter 2015; Hancock 1993b; Lee 2000; Mauch
1995; Reinders 1999; Swerdlow 2007]. In einer Untersuchung von Aleman et al. an
1474 Langzeitiberlebenden zeigte sich fir einen Myokardinfarkt ein relatives Risiko
(RR) von 3,6 bei einem Absoluten Exzess-Risiko (AER) von 25,6 pro 10.000 Personen-
jahre im Fall einer alleinigen Bestrahlung [Aleman 2007]. Dabei stieg das Risiko nach
10 Jahren an und blieb auch noch 25 Jahre nach Behandlung erhéht [Aleman 2007]. In
weiteren Analysen konnte ein 2,2 - 7,6 fach erh6htes Risiko im Vergleich zur Normal-
bevolkerung nachgewiesen werden [Hancock 1993b; Lee 2000; Mauch 1995; Reinders
1999; Swerdlow 2007]. Dabei ist von einer Dosis-Wirkungsbeziehung auszugehen. In
den meisten Studien an Erwachsenen Hodgkin Lymphom Patienten wurden erhéhte Ri-
siken fur Dosen > 35 Gy auf das Herz beschrieben [Aleman 2007; Hancock 1993b; Hull
2003; Swerdlow 2007]. Dies wird auch von einer aktuellen Veroffentlichung von Cutter
et al. gestitzt. Strahlendosen > 30 Gy im Bereich des Herzens erhdhen das Risiko an
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einer Herzklappenerkrankung zu erkranken. Mit den aktuell angewandten Strahlendo-
sen von 20-30 Gy ist zu erwarten, dass das das 30-Jahres-Risiko dagegen nur um 1.4%
ansteigt [Cutter 2015]. Es bleibt aber zu beachten, das geringere Dosen erst Mitte der
1990 Jahre Einzug in die Therapie des Hodgkin Lymphoms hielten und somit derzeit
kaum Daten Uber aktuelle Therapiemodalitaten zur Verfiigung stehen. Aus einer Studie
an Langzeitiberlebenden, die als Kind oder junger Erwachsener an einem Hodgkin
Lymphom erkrankten, ist jedoch ersichtlich, dass eine Bestrahlung mit 15 - 34 Gy mit
einer Hazard ratio von 2,4 fiir das Vorliegen eines Myokardinfarkts verbunden waren
im Vergleich zu nicht bestrahlten Patienten (p = 0.01) [Mulrooney 2009]. Kipeli et al.
wiesen ein 6,8 fach erhohtes Risiko fiir Patienten mit einer Bestrahlung von mehr als
20 Gy nach [Kupeli 2009]. Beziiglich des Einflusses von Anthrazyklinen auf das Risiko
fur einen Herzinfarkt ist die Datenlage nicht eindeutig. So konnten Swerdlow et al. ein
standardisiertes Mortalitatsverhaltnis flir einen Myokardinfarkt von 7,8 bei einer alleini-
gen Behandlung mit ABVD nachweisen. Wurde sowohl eine Behandlung mit ABVD wie
auch mit einer supradiaphragmalen Bestrahlung durchgefiihrt, lag das Mortalitatsver-
haltnis bei 12,1 [Swerdlow 2007]. In der niederlandischen Studie von Aleman et al.
fand sich nur eine kleine Gruppe von Patienten, die mit alleiniger anthrazyklinhaltiger
Chemotherapie behandelt wurde, daher sind die Aussagen fiir diese Gruppe nur einge-
schrankt zur verwenden. Jedoch fand sich kein signifikanter Unterschied fiir das Herz-
infarktrisiko wenn die Gruppe mit alleiniger Bestrahlung mit der Gruppe mit einer Kom-
binationstherapie mit Anthrazyklinen und Bestrahlung verglichen wurde (3,9 versus
3,5) [Aleman 2007]. Auch Myrehaug und Galper et al. konnten keine signifikanten er-
hohten Risiken fur eine Kombinationstherapie nachweisen [Galper 2011; Hull 2003;
Myrehaug 2008]. Jedoch scheint sich die Kombinationstherapie negativ auf das Vorlie-
gen von Pumpfunktionsstérungen auszuwirken. So fand sich in der niederldandischen
Studie in der Gruppe mit einer Kombinationsbehandlung das gréRte Risiko fir die Ent-
wicklung einer Herzinsuffizienz [Aleman 2007]. Aber auch die alleinige Behandlung mit
Anthrazyklinen fiihrt zu einer Risikoerhdhung der Herzinsuffizienz, wie eine Studie von
Aviles belegen konnte [Aviles 2005]. Allerdings bleibt zu beachten, dass in dieser Stu-
die nicht nur die Herzinsuffizienz, sondern auch das Vorliegen eines Myokardinfarkts
als klinisches kardiales Ereignis gewertet wurde und aktuelle Therapiemodalitdten wie
BEACOPP e mit maximal 280 mg Doxorubicin/m? deutlich geringere Anthrazyklin-
Dosen verwenden.

Fur diese Therapien liegen noch keine prospektiven Daten vor, da das Risiko der kardi-
alen Spatfolgen erst fiinf bis zehn Jahre nach Therapie ansteigt [Aviles 2005; Hull
2003; Swerdlow 2007]. Neben der Zeit spielen auch Alter und das Vorliegen weiterer
kardialer Risikofaktoren eine Rolle in der Entwicklung kardialer Langzeitfolgen [Aleman
2007; Hull 2003; Kupeli 2009; Myrehaug 2008; Swerdlow 2007].

Angesichts dieser Daten besteht die Indikation zu einer gezielten kardialen Nachsorge,
vor allem da bei jungen Patienten ein Risiko besteht, kardiale Beschwerden angesichts
des Alters zu unterschatzen und die Prognose der KHK als Folge einer Hodgkin Be-
handlung dem der Normalbevélkerung entspricht [Kleikamp 1997]. Ferner bieten Ho-
dgkin Lymphom Patienten seltener typische Symptome und es konnte in asymptomati-
schen Patienten in bis zu 3,1% der Falle akut interventionsbediirftige Stenosen nachge-
wiesen werden [Heidenreich 2007; King 1996].

Ferner sollten Patienten mit einer mediastinalen Bestrahlung alle drei Jahre einem Lip-
idscreening unterzogen werden (Mulrooney 2012). Untersuchungen von Chen et al
konnte hier einen kosteneffektiven Uberlebensvorteil fiir eine rechtzeitige screeningba-
sierte Therapieeinleitung nachweisen [Chen 2009].
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11.3.2.
11.34.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
nicht berichtet
ed00 low

11.35.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
nicht berichtet
@000 very low

142

Auch im Hinblick auf eine Klappenfunktionsstérung erscheint ein rechtzeitiges Scree-
ning sinnvoll. Wethal et al. untersuchten 116 Patienten 10 Jahre nach Therapie und
konnten bei immerhin 31% eine moderate Klappeninsuffizienz feststellen. 51 Patienten
dieser Kohorte wurden im Verlauf reevaluiert bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 22 Jahren. Hier konnte eine eindeutige Verschlechterung bereits bestehender
Klappenschaden nachgewiesen werden sowie das Auftreten von neuen Stenosen. Ins-
gesamt mussten 3 Patienten sogar mit einem Klappenersatz versorgt werden [Wethal
2009]. Mittels der Echokardiographie steht hier ein wenig belastendes Untersuchungs-
instrument zur Verfligung.

Leider gibt es derzeit noch keine Daten, die eine frihzeitige medikamentése Behand-
lung einer Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz beurteilen, allerdings erscheint
eine Verlaufskontrolle klinisch ratsam, um die Indikation zur Behandlung sorgfiltig
stellen zu konnen. Ferner sollte auch beachtet werden, dass fir Frauen eine Schwan-
gerschaft Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz haben kann. Dies gilt auch fir
entsprechende Herzklappenfehler.

Bei vorliegender kardialer Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitlinien behandelt
werden (Nationalen Versorgungsleitlinien Chronische KHK, 4. Auflage, 2016;

Schilddriise

Fritherkennung Schilddriisenerkrankung

Die Routineanamnese im Rahmen der Nachsorge soll die Symptome einer Hypo- o-
der Hyperthyreose miterfassen.

[Bethge 2000; Hancock 1991; llles 2003]
Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Bestimmung von TSH soll einmal jahrlich durchgefiihrt werden, wenn eine Be-
strahlung mit moéglicher Beteiligung der Schilddrise erfolgt ist.

[Bethge 2000; Hancock 1991; llles 2003]
Gesamtiberleben
Erkennen Organtoxizitit

Starker Konsens
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11.36.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
nicht berichtet
@000 very low

11.37.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Bestimmung von TSH soll bei Verdacht auf eine Schilddriisenerkrankung erfol-
gen.

[Bethge 2000; Hancock 1991; llles 2003]
Gesamtuberleben
Erkennen Organtoxizitit

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Therapie der vorliegenden Schilddriisenfunktionsstérung soll nach aktuellen
medizinischen Standards erfolgen.

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.34. bis 11.37.

Die Hypothyreose zdhlt zu den haufigen Spatfolgen der Therapie des Hodgkin Lym-
phoms. Insbesondere die Strahlentherapie ist fiir das erhéhte Risiko einer Hypothy-
reose verantwortlich. In der aktuellen Literatur wird eine Inzidenz von bis zu 35% in
Folge einer Bestrahlung des Halses und Nackens, der oberen Thoraxapertur sowie nach
Mantelfeld- oder totalnodaler Bestrahlung beschrieben. Gegenstand der Diskussion ist
weiterhin, ob eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie zu einer Erh6hung
des Risikos beitrdgt. In einer Studie von Hancock et al. aus dem Jahre 1991 in der ins-
gesamt 1787 Patienten auf das Vorliegen von Schilddriisenfunktionsstérungen unter-
sucht wurden, lieR sich ein Anstieg des Risikos fiir eine latente und/oder manifeste Hy-
pothyreose von 40% auf 49% feststellen [Hancock 1991]. In zwei kleineren Studien aus
dem Jahr 2000 und 2003 konnte jedoch eine Risikoerhéhung im Falle einer kombinier-
ten Therapie nicht nachgewiesen werden [Bethge 2000; Hancock 1991; llles 2003]. Je-
doch zeigten alle drei Studien keine erhéhte Inzidenz der Hypothyreose im Falle einer
alleinigen Chemotherapie [Bethge 2000; Hancock 1991].

Ein erhohtes Risiko wird ebenfalls fiir die Entwicklung eines Morbus Basedow beschrie-
ben, wobei hier der Mechanismus und die Risikofaktoren noch nicht abschliefend ge-
klart werden konnten [Bethge 2000; Hancock 1991; Illes 2003].

Somit ist der Hypo- wie auch der Hyperthyreose besondere Aufmerksamkeit im Rah-
men der Nachsorge zu widmen. Angesichts eines erhdhten Risikos fir die Entwicklung
von Schilddriisenkarzinomen [Dores 2002; Hancock 1991; Hodgson 2007; Michaelson
2014; Ng 2002; Swerdlow 2000; van Leeuwen 2000], sollte bei Patienten mit einer
Schilddrisenfunktionsstérung bzw. Auffalligkeiten in Schilddriisenpalpation auch eine
maligne Genese der Beschwerden ausgeschlossen werden.
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11.3.3. Pulmonale Toxizitat
11.38. Konsensbasierte Empfehlung
EK Die Anamnese im Rahmen der Nachsorge soll Symptome der pulmonalen Fibrose

miterfassen.

Starker Konsens

11.39. Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad  Eine Lungenfunktionsprifung mit Ermittlung der Diffusionskapazitit sollte 12 Mo-
B nate nach Therapieende bestimmt werden, wenn Bleomycin und/oder eine Bestrah-
lung des Mediastinums und/oder der Lunge Bestandteil der Behandlung waren.

GRADE [Martin 2005; Ng 2008; Villani 2002]
@000 very low Gesamtiberleben
2000 low Erkennen Sekunddrneoplasie bzw. Organtoxizitat

Starker Konsens

11.40. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Lungenfunktionspriifung mit Ermittlung der Diffusionskapazitat soll bei Symp-
tomen einer pulmonalen Beeintrachtigung bestimmt werden.

Starker Konsens

11.41. Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine Rontgenuntersuchung des Thorax soll bei Symptomen einer pulmonalen Beein-
trachtigung durchgefiihrt werden.

Konsens

Zu den Empfehlungen 11.38. bis 11.41.

Bleomycin kann sowohl unter Therapie wie auch nach Abschluss der Therapie zu
schwerwiegenden Lungenschdden fihren [Hirsch 1996; Martin 2005; Ng 2008; Sleijfer
2001]. Hierzu gehoren die Bronchiolitis obliterans, die eosinophilen Hypersensivitat
und die Entwicklung einer interstitiellen Pneumonitis. Im schlimmsten Falle kénnen
diese Erkrankungen bis zur pulmonalen Fibrose fortschreiten [Sleijfer 2001].

Auch eine Bestrahlung des Mediastinums kann vor allem in Kombination mit einer Ble-
omycinhaltigen Chemotherapie zur Strahlenpneumonitis und im Folgenden zur Entste-
hung einer pulmonalen Fibrose beitragen [Hirsch 1996; Horning 1994; Ng 2008].
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11.3.4.
11.42.

Empfehlungsgrad

A

GRADE

e000 low
2000 low
e®00 low

11.43.

Empfehlungsgrad

GRADE
®®00 low

11.44.

Empfehlungsgrad

145

Nach gegenwartiger Datenlage ist mit einer Inzidenz von bis zu 20% pulmonaler Toxi-
zitat auszugehen. In einer 2008 von Ng veroéffentlichten Kohortenstudie wurden insge-
samt 52 Patienten auf das Vorliegen einer eingeschrankten Diffusionskapazitat pros-
pektiv untersucht. Bei 35% konnte eine persistierend verminderte Diffusionskapazitat
ein halbes Jahr nach der initialen Hodgkin Lymphom Therapie festgestellt werden. Ein
Jahr nach Therapie waren es noch immer 25% [Ng 2008]. Martin et al. analysierten 141
Patienten und konnten bei insgesamt 18% der Patienten eine Bleomycin-induzierte pul-
monale Toxizitat feststellen. Ferner zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Ge-
samtiiberleben, wenn Patienten mit nachgewiesener pulmonaler Toxizitdt mit Patienten
ohne Beeintrachtigung der Lungenfunktion verglichen wurden (63% vs. 90%, p =
0,001). Dieser Unterschied wird durch insgesamt 6 Patienten erklart, die aufgrund der
Bleomycin-induzierten Schdaden innerhalb von 9 Monaten nach Einleitung der Therapie
verstarben [Martin 2005]. Die Mortalitdtsrate der Bleomycintoxiztdt lag in der gesam-
ten Studienpopulation bei 4,2%.

Gonodale Toxizitat

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen und Patienten sollen beziiglich ihres Kinderwunsches befragt werden
und bei bestehendem Kinderwunsch durch einen Gyndkologen/Andrologen oder Re-
produktionsmediziner beraten werden.

[Baxter 2013; Bramswig 2015; De Bruin 2008; Franchi-Rezgui 2003; Haukvik 2006; van der Kaaij 2012; van
der Kaaij 2014]

Schwangerschaften
Fertilitat

Primar ovarielles Versagen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen sollten Giber Storungen der Menstruation befragt werden und bei Auf-
falligkeiten einem Gynakologen zur weiteren Diagnostik und Behandlung vorgestellt
werden.

[Behringer 2005; Behringer 2012a]
Sekunddre Amenorrhoe

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen sollten liber Symptome einer vorzeitigen Menopause befragt werden
und bei Auffalligkeiten einem Gyndkologen oder Endokrinologen zur weiteren Diag-
nostik und Beratung vorgestellt werden.
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11.44.

GRADE
2000 low

11.45.

Empfehlungsgrad

GRADE
2000 low

Evidenzbasierte Empfehlung

[De Bruin 2008; Falorio 2013; Franchi-Rezgui 2003; Haukvik 2006; Letourneau 2012; van der Kaaij 2012]
Vorzeitige Menopause

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten sollten auf das Vorliegen von Symptomen eines Testosteronmangels be-
fragt werden. Bei Auffalligkeiten sollte eine Hormonanalyse durchgefiihrt bzw. eine
Vorstellung bei einem Endokrinologen oder Andrologen veranlasst werden.

[Kiserud 2009]
Testosteronmangel

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.42.bis 11.45.;

Siehe auch Kapitel . “. Bei mannlichen und weibli-
chen Patienten kann es durch Strahlen- und Chemotherapie zu einer Beeintrachtigung
der Fortpflanzungsfdahigkeit kommen (Baxter 2013). Bei Mdnnern fithren bereits Strah-
lendosen von > 1,2 Gy der Gonaden zu einer Reduktion der Spermatogenese [Howell
2001]. Auch eine chemotherapeutische Behandlung kann bei Verwendung von Alkylan-
zien, insbesondere Procarbazin und Cyclophosphamid, dosisabhdngig das Infertilidtsri-
siko erhéhen [Howell 2001; Kiserud 2007; Sieniawski 2008]. Dagegen erscheinen al-
kylanzienfreie Therapieregime wie ABVD nur mit einem gering erhéhten Infertilitatsri-
siko verbunden zu sein [Kiserud 2007; Kulkarni 1997]. Ferner kann es beim mannli-
chen Geschlecht zu Beeintrachtigung der Produktion von Sexualhormonen kommen. So
konnten Kiserud et al. bei insgesamt 66% der untersuchten Hodgkin Lymphom Patien-
ten einen endogenen Hypogonadismus nachweisen [Kiserud 2009].

Bei Patientinnen hat neben der Therapieform auch das Alter einen entscheidenden Ein-
fluss auf das Infertilitatsrisiko (Bramswig 2015). Bei einer gonadalen Bestrahlung mit
2,5 bis 5 Gy kam es bei Frauen im Alter zwischen 15 und 40 Jahren in 30 - 40 % zu ei-
ner dauerhaften Sterilitat. Jedoch fiihrte die gleiche Strahlendosis bei Frauen tiber 40
Jahren in 90% zu einer persistierenden Sterilitat [Ash 1980]. Im Falle einer chemothera-
peutischen Behandlung, insbesondere bei Verwendung von Alkylanzien, steigt das Ri-
siko bereits ab einem Alter von 30 Jahren an noch starker als bei jlingeren Patientinnen
an [Behringer 2005; Behringer 2012c]. Ferner kann die Behandlung eines Hodgkin Lym-
phoms zum vorzeitigen Einsetzen der Menopause und dauerhaften hormonellen Sto-
rung fihren [Behringer 2005; Behringer 2010; De Bruin 2008; Falorio 201 3; Franchi-
Rezgui 2003; Haukvik 2006; Letourneau 2012; van der Kaaij 2012].

Somit sollte auch nach der Behandlung eines Hodgkin Lymphoms die Erholung der Go-
nadenfunktion erfragt und im Falle von Beschwerden durch weitere Diagnostik tiber-
prift werden. Insbesondere bei Kinderwunsch sollte eine ziigige Beratung durch einen
in der Behandlung von Krebspatienten erfahrenen Gynakologen, Andrologen oder Re-
produktionsmediziner erfolgen (van der Kaai 2014).
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11.3.5.

11.46.

Empfehlungsgrad

A

GRADE
®®00 low

11.47.

EK

11.48.

EK

11.49.

Empfehlungsgrad

GRADE
®®00 low

Fatigue
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,

AWMF): Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen

Krebspatienten, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer: 032/0510L,
(Zugriff am 19.04.2018)

Evidenzbasierte Empfehlung
Patienten sollen im Rahmen der Nachsorge zum Vorliegen von Fatigue-Symptomen

befragt werden.

[Behringer 2016; Daniels 2014; Daniels 2013; Kreissl 2016]
Inzidenz Fatigue

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Symptomen von Fatigue sollen korperliche Erkrankungen als Ursache der Be-
schwerden ausgeschlossen werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Symptomen von Fatigue sollen psychische Erkrankungen als Ursache der Be-
schwerden ausgeschlossen werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur genaueren Erfassung der Fatigue sollten geeignete Fragebdgen eingesetzt wer-
den.

[Behringer 2016; Kreissl 2016]
Messinstrumente Fatigue

Starker Konsens
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11.50.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

la

11.51.

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatienten (cancer-related fatigue)
soll ein sich an der individuellen Belastungsfahigkeit orientierendes Ausdauertrai-
ning im Rahmen der Bewegungstherapie durchgefiihrt werden.

Gesamte Empfehlung tibernommen aus:

Gesamtabstimmung 82%

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf das Vorliegen von Fatigue, sollte der Patient an einen in der Diag-
nose und Behandlung von Fatigue erfahrenen Arzt oder Psychologen uberwiesen
werden.

Konsens

Zu den Empfehlungen 11.46.bis 11.51.

Bei Fatigue handelt es sich definitionsgemadR um ein andauerndes, subjektives Gefiihl
der physischen, emotionalen und/oder geistigen Ermidung bzw. Erschépfung, welches
unverhdltnismaRig ist zu vorangegangen Aktivitaten und alltagliche Funktionen beein-
trachtigt. Auf Basis von verfiigbaren Querschnittstudien wird der Anteil von betroffe-
nen Patienten auf ca. 40% geschéatzt [Fobair 1986; Loge 1999; Roper 2009; Ruffer
2003] . Auch neue prospektive Studien konnten zeigen, dass Fatigue selbst Jahre nach
Abschluss der Therapie ein relevantes Problem fiir Langzeitiiberlebende eines Hodgkin
Lymphoms darstellt [Behringer 2016; Daniels 2013; Ganz 2003; Heutte 2009; Kreissl
2016]. In einer Veroffentlichung von Kreissl et al. wurde mit Hilfe der Auswertung des
EORTC QLQ-C30-Fragebogen Fatigue vor und 2 bzw. 5 Jahre nach Therapie abgefragt.
Patienten mit einer hdheren Tumorlast berichteten hdufiger Fatigue vor Therapiebe-
ginn. Insgesamt fand sich eine hohe Zahl an Patienten mit schwerer akuter und chroni-
scher Fatigue (friihe Stadien: 17%, intermedidre Stadien 27%, fortgeschrittene Stadien
22%), was den hohen Interventionsbedarf verdeutlicht [Kreiss| 2016].

Behringer et al. konnten negative Auswirkungen von Fatigue auf die soziale Reintegra-
tion und Lebensqualitdt, mit Einschrankungen im Berufsleben und finanzielle Belastun-
gen, feststellen. Bereits vor Therapie berichteten 37% von einer schweren Fatigue, defi-
niert als Wert >50 auf der 0-100 Punkte umfassenden Skala des EORTC-Questionnaire
Core 30. In der Nachbeobachtungszeit berichteten noch 20-24% der an Hodgkin Lym-
phom Erkrankten eine schwere Fatigue. Schwerwiegende Fatigue bereits vor Therapie
war mit einem signifikant verminderten PFS und einem Trend zu einem niedrigeren OS
verbunden. AuBerdem wurde eine negative Assoziation zwischen schwerer Fatigue und
einem Beschaftigungsverhaltnis beobachtet: 5-Jahre nach Therapie arbeiteten nur 51%
der Frauen und 63% der Manner verglichen mit Patienten, ohne Fatigue, bei denen 78%
der Frauen und 90% der Manner einer Arbeit nachgingen [Behringer 2016].
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Angesichts der klinischen Symptomatik sollten zundchst organische und psychiatrische
Ursachen ausgeschlossen werden. Ferner kdnnen geeignete, validierte Fragebdgen wie
z.B. MFI-20, EROTC QLQ-C30, FAQ, FACT-F, PFS oder FSI zur weiteren Diagnostik einge-
setzt werden. Eine Aufstellung der empfohlenen Messinstrumente wird derzeit von der
Deutschen Fatigue Gesellschaft erarbeitet.

Bislang gibt es noch wenig Evidenz zur effektiven Behandlung von Fatigue. Derzeit fin-
det sich vor allem fiir Sportinterventionen die beste Evidenz, aber auch ein psycho-on-
kologischer Ansatz sollte in die Behandlung einflieRen [McNeely 2010]. Besteht der
Verdacht auf Fatigue, sollte der Patient an einen in der Behandlung von Fatigue erfah-
renen Arzt oder Psychologen Uberwiesen werden.
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12.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren (Ql) sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Quali-
tat der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient
[VersorgungsLeitlinien 2009]. Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des
Qualitatsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versor-
gung indem die Ergebnisse der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn
notig verbessert werden. Die vorliegende Auswahl von Qualitdtsindikatoren wurde ge-
maR der Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie erstellt [Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) 2017]. Fiir den Ableitungsprozess kon-
stituierte sich eine Arbeitsgruppe ,AG Qualitatsindikatoren®. Diese erstellte das finale
Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der bereits bestehenden Qualitatsindikato-
ren der Leitlinie Version 1.0, Februar 2013 und der neuen starken Empfehlungen (Emp-
fehlungsstarke A, ,soll”) der aktualisierten Leitlinie. Die Erstellung erfolgte unter Be-
ricksichtigung der Ergebnisse der Recherche nach bestehenden nationalen und inter-
nationalen Qls. Fir einige der Empfehlungen, die den bestehenden Indikatoren zu-
grunde liegen, ergaben sich Anderungen. Die Anderungen sind vorwiegend auf neue
Studienergebnisse zuriickzufiihren. Die genaue Vorgehensweise zur Auswahl der po-
tentiellen Ql und die Zusammensetzung der AG ist im Leitlinienreport dargelegt (siehe
auch Kapitel ).

Nach einer Prasenzsitzung, einer schriftlichen Bewertung der dort positiv priorisierten
Indikatoren und einer abschlieRenden Telefonkonferenz der AG wurden 4 neue Indika-
toren angenommen. Von den 12 QI aus der Leitlinie von 2013 (Version 1) wurden 7 Ql
gestrichen und 4 QI (Ql 1: Histologische Diagnostik, QI 5: BEACOPPeskaliert bei fortge-
schrittenem Hodgkin Lymphom, QI 7: Strahlentherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom, QI 9: Rezidivtherapie bei Hodgkin Lymphom) im Zahler bzw. Nenner ange-
passt. Die Begriindungen sind ausfihrlich im Leitliniereport beschrieben. Das finale Set
besteht somit aus 9 Qualitatsindikatoren.

Tabelle 17: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/
Der Zahler ist stets eine Teil- weitere Informationen
menge des Nenners.

Ql 1: Histologische Diagnostik (seit 2013)

Zahler: 3.3. EK, Starker Konsens
Anzahl Patienten mit Biopsie Die histologische Diagnose soll an der Bi- Qualitatsziel:
u/o Exzision LK ie ei
/ OPSIe eines ganzgnul_ymphknotens oder Wil ke i e
. eines anderen primar befallenen Organs . . .
Nenner: sie u/o Exzision eines

Alle Patienten mit histologi-
scher Erstdiagnose eines
Hodgkin Lymphoms

gestellt werden. T —

histologischen Diagno-
sestellung bei Erstdi-
agnose Hodgkin Lym-
phom

Ql 2: Anforderungen an die Diagnostik (seit 2013)
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Qualitatsindikator

Der Zahler ist stets eine Teil-

menge des Nenners.

Zahler:

Anzahl Patienten, die die Diag-
nostik BSG, CT (mit Kontrast-
mittel) des Halses, Thorax und
Abdomen, Rontgen-Thorax
und Knochenmarkbiopsie er-

halten haben

Nenner:

Alle Patienten mit gesicher-
ter Erstdiagnose eines Ho-

dgkin Lymphoms

Referenz Empfehlung

3.7.

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen
Anamnese, korperliche Untersuchung,
Labor, bildgebende Verfahren (CT (mit
Kontrastmittel) des Halses, Thorax und
Abdomen, Réntgen-Thorax und
PET/CT*umfassen.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand
des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-

versicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

EK, Konsens Quali-
tatsziel:

Moglichst haufig
Durchfiihrung der ge-
nannten Diagnostik-
Untersuchungen bei
Patienten mit Erstdiag-
nose Hodgkin Lym-
phom

Anmerkung: Der Zahler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT) und der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) (Stand: 12.02.2014) abzubilden

QI 3: PET/CT im Staging (neu 2018)

Zahler:

Anzahl Pat. mit PET/CT wah-

rend Staging

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-
nose Hodgkin Lymphom

3.14.
Das PET/CT* soll im Rahmen des

Stagings zur Stadienbestimmung durch-

gefiihrt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand
des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-

versicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel:

Moglichst haufig
Durchfiihrung PET/CT
im Rahmen des
Stagings

Anmerkung: Der Zahler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden

Ql 4: Interim-PET/CT bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (neu 2018)

Zahler:

Anzahl Patienten mit Inte-

rim-PET/CT

Nenner:

7.4.

Mit Hilfe des PET/CTs* wahrend einer
laufenden Chemotherapie (Interim-
PET/CT) soll das individuelle Anspre-
chen auf die Therapie frihzeitig erfasst
werden.

Im Rahmen von Studien (GHSG HD18)
wurde gezeigt, dass das FDG-PET/CT

Empfehlungsgrad A
Qualitatsziel:

Maoglichst haufig Inte-
rim-PET/CT bei fortge-
schrittenem Hodgkin
Lymphom und BEA-
COPP-Chemotherapie
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Qualitatsindikator
Der Zahler ist stets eine Teil-
menge des Nenners.

Alle Patienten mit Hodgkin-
Lymphom Stadium Il A 0. B
o Stadium IV A o. B u BEA-
COPP-Chemotherapie

Referenz Empfehlung

nach 2 Zyklen Chemotherapie mit BEA-
COPP eine Selektion der Patienten er-

laubt, bei denen eine weitere Reduktion

der Chemotherapie moglich ist.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand

des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-

versicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Anmerkung: Der Zahler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden

QI 5: BEACOPP..... bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (seit 2013)

Zahler:

Anzahl Patienten mit
BEACOPPeskaIlert

Nenner:

Alle erwachsenen Patienten
bis zu 60 Jahren mit Erstdi-
agnose Hodgkin Lymphom
im Stadium Il A o. B oder
Stadium IV A 0. B

7.2.

Erwachsene Patienten bis zu 60 Jahren
mit fortgeschrittenem HL sollen mit
BEACOPP..i.: behandelt werden.

7.3.

Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach
dem Ergebnis des Interim-Stagings mit-
tels PET/CT* nach 2 Zyklen. PET/CT-ne-
gative Patienten sollen 2 weitere Zyklen

BEACOPPeskaliert, PET/CT-positive Pati-

enten sollen, wie bisher, 4 weitere Zyk-
len erhalten.

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel:

Maoglichst haufig Be-
handlung mit BEACOP-
Peskaliert bei fortge-
schrittenem Hodgkin
Lymphom

QI 6: PET/CT nach Chemotherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (neu 2018)

Zahler:

Anzahl Patienten mit PET/CT
nach BEACOPP..aiiert

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiag-
nose Hodgkin Lymphom Sta-
dium 1l A o. B oder Stadium
IVAo.Bu BEACOPPeska\iert

7.5.
Mit Hilfe des PET/CTs* nach Therapie

soll das individuelle Ansprechen auf die

Chemotherapie beurteilt werden.

*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand

des Leistungskatalogs der gesetzlichen Kranken-

versicherung (Kosteniibernahme nicht gesichert)

Empfehlungsgrad A
Qualitatsziel:

Maoglichst haufig
PET/CT nach BEA-
COPP- Chemotherapie
bei Patienten mit fort-
geschrittenem Ho-
dgkin Lymphom

Anmerkung: Der Zahler ist ggw. nicht mit dem aktualisierten einheitlichen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand: 12.02.2014) abzubilden
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Qualitatsindikator
Der Zahler ist stets eine Teil-
menge des Nenners.

Referenz Empfehlung

153

Evidenzgrundlage/
weitere Informationen

Ql 7: Strahlentherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (seit 2013)

Zahler:
Anzahl Patienten mit lokaler
Strahlentherapie (30 Gy)

Nenner:

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Hodgkin Lymphom im Stadium
Ill A o. B oder Stadium IV A o.
B, nach BEACOPP, e Und mit
PET positivem Resttumor

7.8.

Patienten die auf die Chemotherapie an-
gesprochen haben, aber PET/CT-positi-
ves Restgewebe zeigen, sollen eine lo-
kale Strahlentherapie erhalten.

7.9.

Patienten in fortgeschrittenen Stadien,
die eine vorausgegangene Polychemo-
therapie erhalten haben und bei denen
eine Indikation flr eine additive Strah-
lentherapie besteht, sollen mit einer Do-
sis von 30 Gy bestrahlt werden.

Anmerkung: Positiver Resttumor = nicht ,no change®“im BDS

Ql 8: Diagnosesicherung bei Rezidiv eines NLPHL (neu 2018)

Zahler:

Anzahl Patienten mit LK-Bi-
opsie zur Diagnosesiche-
rung

Nenner:

Alle Patienten mit Rezidiv ei-
nes NLPHL

8.19.

Bei Patienten mit einem NLPHL, bei de-
nen der Verdacht auf ein Rezidiv be-
steht, soll eine erneute Diagnosesiche-
rung mittels Lymphknotenbiopsie erfol-
gen, da das Risiko fiir eine Transforma-
tion des NLPHL in ein aggressives Non-
Hodgkin Lymphom besteht.

Ql 9: Rezidivtherapie bei Hodgkin Lymphom (seit 2013)

Zahler:

Anzahl von Patienten mit
autologer Stammzelltrans-
plantation

Nenner:

Alle Patienten bis 60 Jahre
mit 1. Rezidiv oder Progress
eines Hodgkin Lymphoms

9.7.

Patienten bis 60 Jahre ohne schwere Be-
gleiterkrankungen sollen bei Rezidiv o-
der Progress eines Hodgkin Lymphoms
eine Hochdosischemotherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation erhal-
ten.

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel:

Moglichst haufig lo-
kale Strahlentherapie
(30 Gy)

bei Patienten mit fort-
geschrittenem Ho-
dgkin Lymphom

EK, Starker Konsens
Qualitatsziel:

Moglichst haufig LK-Bi-
opsie zur Diagnosesi-
cherung

bei Patienten mit Re-
zidiv eines NLPHL

Empfehlungsgrad A
Qualitatsziel:

Moglichst haufig auto-
loge Stammzelltrans-
plantation bei Patien-
ten bis 60 Jahre mit 1.
Rezidiv oder Progress
eines Hodgkin Lym-
phoms
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