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2.1. Adressaten

2.1.

2.2.

Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

Adressaten

Primare Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehdrige anderer Gesundheitsberufe,
die Patienten mit Hodgkin Lymphom behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge
langfristig betreuen. Hier seien Onkologen, Himatologen, Pathologen,
Strahlentherapeuten, Radiologen, Nuklearmediziner, Radioonkologen,
Psychoonkologen, Internisten und Pflegekradfte genannt. Der Anwendungsbereich fir
die Leitlinie gilt sowohl fiir den ambulanten als auch fiir den stationdren Versorgungs-
und Rehabilitationssektor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einem Hodgkin
Lymphom, die direkt durch eine optimierte Versorgung profitieren werden,
insbesondere jene Patienten, die auRerhalb von klinischen Studien therapiert werden.
Die Patientenleitlinie kann die Patienten aulRerdem bei einer partizipativen
Entscheidungsfindung unterstiitzen.

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

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften

e Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

e Krankenhduser

e Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen

e Qualitatssicherungseinrichtungen

Zielsetzung

Das primare Ziel der vorliegenden S3-Leitlinie ist es, Konzepte der Diagnostik, Therapie
und Nachsorge von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom anzubieten und zu
optimieren, 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 gewahrleisten.
Dadurch sollen das Gesamtiiberleben der Patienten verldangert, die Akut- und
Langzeittoxizitaten minimiert und die Lebensqualitdt erhoht werden. Da bisher fir
hdamtologisch maligne Erkrankungen Daten nicht systematisch in Krebsregistern der
Zentren erfasst wurden, gibt es derzeit keine Auswertungen der vorab bestimmten
Qualitatsindikatoren, die dieses verifizieren oder falsifizieren konnten.

Diverse Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin
Lymphoms werden kontrovers diskutiert und entsprechend unterschiedlich in der
Patientenversorgung umgesetzt. So ist derzeit z.B. unklar, ob und wann eine
kombinierte Positronen-Emissions- und Computer-Tomographie (PET/CT)-
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2.2. Zielsetzung 10

Untersuchung erfolgen sollte. AuRerdem besteht Diskussionsbedarf dariiber, wann, in
welchem zeitlichen Abstand 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
o Therapie im frithen Stadium; Evidenzaufbereitung mittels RCTs
o Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs

o Strahlentherapie Feld (involved site); Expertenempfehlungen und Guidelines,
da keine RCTs vorhanden

e Neues Unterkapitel fiir frithe und intermediare Stadien

o Technik der Strahlentherapie; Evidenzaufbereitung mittels RCTs

o Protonentherapie mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstudien

o IMRT mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstudien

o Konventionelle 3D-Technik mittels RCTs, Beobachtungs- und Planungsstudien
e Therapie des intermedidren Stadiums

o Therapie im intermedidren Stadium mittels RCTs, SR

o Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs

o Strahlentherapie Feld (involved site); Expertenempfehlungen und Guidelines,
da keine RCTs vorhanden

e Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

o Therapie im fortgeschrittenen Stadium; Evidenzaufbereitung mittels RCTs

o Interim-PET/CT; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs

o PET/CT am Therapieende; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgiitestudien
e Therapie von Subgruppen

o keine weiteren Aspekte im Vergleich zur Erstversion untersuchen,
Aktualisierungssuche der bisherigen Suchstrategien

e Rezidivtherapie

o PET/CT Rezidivdiagnose; Evidenzaufbereitung mittels RCTs, Testgitestudien
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2.3. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 11

o PET/CT Verlaufsuntersuchungen; Evidenzaufbereitung mittels RCTs,
Testgutestudien

o PET/CT vor Transplantation; Evidenzaufbereitung mittels RCTs,
Testgutestudien

o PET/CT nach Transplantation, Evidenzaufbereitung mittels RCTs,
Testgltestudien

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

Verhalten wdhrend/nach der Erkrankung

o Sport; Evidenzaufbereitung mittels Cochrane Reviews, RCTs

o Antiemese - Verweis auf S3-Leitlinie Supportivtherapie

o Goserelin beim Tumor; Evidenzaufbereitung mittels RCTs
Nachsorge

o Sekundarneoplasien beim Hodgkin Lymphom; Cochrane Reviews

o Langzeittoxizitaten und abgeleitete Fritherkennung mittels Kohortenstudien
und epidemiologischen Studien

2.3. Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

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

hodgkin-lymphomlat]leitlinienprogramm-onkologie.de
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3.1. Koordination und Redaktion 12

3.1.

3.2.

3.3.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion
e PD Dr. Nicole Skoetz, Uniklinik KoIn, Klinik I fiir Innere Medizin
e Prof. Dr. Andreas Engert, Uniklinik KéIn, Klinik | fiir Innere Medizin
e Andrea Will, Uniklinik Koln, Klinik I fir Innere Medizin
e Tina Jakob, Uniklinik Koln, Klinik | fur Innere Medizin

e Josephine Franke, Uniklinik KoIn, Klinik | fir Innere Medizin

Leitliniensteuergruppe

Die folgenden Fachexperten der Leitliniensteuergruppe waren gemeinsam mit den
Koordinatoren Herrn Prof. Dr. Engert und Frau PD Dr. Skoetz an der konzeptionellen
Leitliniengestaltung beteiligt:

e Prof. Dr. Markus Dietlein (K6ln, Nuklearmediziner)

e  Prof. Dr. Peter Borchmann (Kéln, Himatologe)

e  Prof. Dr. Hans-Theodor Eich (Miinster, Strahlentherapeut)

e PD Dr. Bastian von Tresckow (K6ln, Himatologe)

e  Prof. Dr. Heinz Schmidberger (Mainz, Radioonkologe, Strahlentherapeut)

e PD Dr. Kerstin Rhiem (K6ln, Gynakologin)

Beteiligte Fachgesellschaften und Autoren

Federfihrende Fachgesellschaft bei der Leitlinienerstellung war die Deutsche
Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie (DGHO). Herausgeber der Leitlinie ist das
Onkologische Leitlinienprogramm. In Tabelle 1 sind die an der Leitlinienerstellung
beteiligten medizinischen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie
deren mandatierte Vertreter aufgefiihrt, die schriftlich vom jeweiligen Vorstand
bestatigt wurden.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO) Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner

(AG der DKG)

PD Dr. Jens Ulrich Ruffer

Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie (AGO) Prof. Dr. Jens Huober

(AG der DKG)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)
(AG der DKG)

Prof. Dr. Ralph Naumann

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO) Prof. Dr. Heinz Schmidberger

(AG der DKG)
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3.3. Beteiligte Fachgesellschaften und Autoren

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

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

Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

(gemeinsam mit Deutscher Gesellschaft fiir Pathologie)

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende
Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM)

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

Deutsche Gesellschaft fiir 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)

13

Mandatstrager

Dr. Birgit Leibbrand

Vertreter: Dr. Jorn Riissel

Prof. Dr. Andreas Rosenwald

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

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich

PD Dr. Ana Barreiros

Prof. Dr. Bettina Toth

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

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften flr den Leitlinienprozess

angeschrieben:
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3.4. Patientenbeteiligung 14

3.4.

3.5.

3.6.

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familenmedizin (DEGAM)

Diese hat auf die Anfrage zwar reagiert, jedoch aufgrund von Mangel an Kapazitdten
keine Vertreter benannt.

Patientenbeteiligung

Wie bereits bei der Leitlinienerstellung war auch bei dieser Aktualisierung durch Frau
Dr. Holtkamp eine Vertreterin der Selbsthilfeorganisation Deutsche Leukdamie- und
Lymphom-Hilfe (DLH) aktiv und stimmberechtigt integriert, um die Perspektive der
Patienten addquat zu beriicksichtigen. Sie war in den Arbeitsgruppen vertreten und in
den Prozess der Erstellung von Empfehlungen und Hintergrundtexten intensiv
eingebunden. Die Mandatstragerin der DLH ist auRerdem in die Gestaltung und finale
Abnahme der Patientenleitlinie involviert. Zusdtzlich wurde die Patientensicht durch
zwei weitere Vertreter der DLH unterstiitzend eingebracht. Herr Rainer Gébel und Herr
Jan Liineberg waren aktiv, durch Diskussion bei der Konsensuskonferenz und
Einbringung patientenrelevanter Aspekte, an der Gestaltung des Updates der S3-
Leitlinie beteiligt.

Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch die methodisch ausgewiesenen Mitarbeiter
der Klinik | fir Innere Medizin (Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology) und durch das
Leitlinienprogramm Onkologie (Prof. Dr. Ina Kopp, Dr. med. Markus Follmann MPH
MSc) sowie bei der Aktualsierung der Qualitatsindikartoren zusatzlich durch Dr.
Simone Wesselmann MBA (Bereich Zertifizierung der Deutschen Krebsgesellschaft).

Arbeitsgruppen

Zur Bearbeitung der einzelnen Kapitel der S3-Leitlinie wurden Arbeitsgruppen gebildet,
die unter Leitung des benannten Arbeitsgruppenleiters fiir die Ausarbeitung der
einzelnen Kapitel verantwortlich waren.

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

1: Diagnostik Prof. Dr. Andreas Buck, Prof. Dr. Ralph Naumann, Dr. Christian

und Stadieneinteilung Baues, PD Dr. Beate Klimm, Dr. Prof. Gerald Antoch, PD Dr. Joérg

Stattaus, Dr. Reinhard Lorenz, PD Dr. Markus Dietlein, Prof.
Andreas Rosenwald, Prof. Dr. Carsten Kobe, Dr. Johannes

Rosenbrock
Arbeitsgruppe 2: Therapie Dr. Stephanie Sasse, Prof. Dr. Andreas Engert, Dr. Christian
des frithen Stadiums Baues, Prof. Dr. Hans Theodor Eich, Dr. Boris Boll
Arbeitsgruppe 3: Therapie Dr. Paul Brockelmann, Prof. Dr. Andreas Engert, Prof. Dr. Hans
des intermedidren Stadiums Theodor Eich, Prof. Dr. Heinz Schmidberger
Arbeitsgruppe 4: Therapie Dr. Stefanie Kreissl, Prof. Dr. Peter Borchmann, Dr. Jan Kriz, Prof.
des fortgeschrittenen Dr. Ralph Naumann, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, PD Dr. Nicole
Stadiums Skoetz
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3.6. Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 5: Therapie
von Subgruppen

Arbeitsgruppe 6:
Rezidivtherapie

Arbeitsgruppe 7: Verhalten
wahrend / nach der
Erkrankung

Arbeitsgruppe 8: Nachsorge

Arbeitsgruppe
Qualitatsindikatoren

15

Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG-Leiter fett markiert)

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

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

Dr. Patrick Jahn, Prof. Dr. Peter Borchmann, Carolin Biirkle, Dr.
Karolin Behringer, PD Dr. Jens Ulrich Ruffer, Dr. Ulrike Holtkamp,
Dr. Stefanie Kreissl

Carolin Biirkle, Michael Fuchs, Prof. Dr. Jens Huober, Dr. Karolin
Behringer, PD Dr. Jorg Stattaus, Prof. Dr. Gerald Antoch, PD Dr. Jens
Ulrich Ruffer, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof. Dr. Peter
Borchmann, Dr. Teresa Halbsgut

Dr. Simone Wesselmann MBA, Dr. Hagen Barlag, Prof. Dr. Hans-
Theodor Eich, Prof. Dr. Marcus Hentrich, Tina Jakob, Prof. Dr.
Carsten Kobe, Dr. Monika Nothacker MPH, PD Dr. Nicole Skoetz, Dr.
Markus Follmann MPH MSc
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3.6. Arbeitsgruppen 16

Fragestellungen und Gliederung

Der Aktualisierungsbedarf der S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom ergab sich zum einen
durch aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse und neue Erkenntnisse zu
Versorgungsproblemen, die die Uberpriifung bestehender Empfehlungen erforderlich
machten. Zum anderen zeigte eine online-Umfrage unter den Anwendern der Leitlinie
Themen auf, die die Akzeptanz und Nutzung der Leitlinie optimieren kdnnten. Diese
Themen wurden entsprechend Uberarbeitet und aktualisiert. AuRerdem wurden bei der
Leitlinienaktualisierung alle ,kann“-Empfehlungen auf ihre Notwendigkeit Giberprift
und wenn moglich durch geeignetere Empfehlungen ersetzt. Dabei zeigte sich, dass
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht alle kann-Empfehlungen durch schwache oder
starke Empfehlungen oder Statements ersetzt werden konnten. Die im Sommer 2014
durchgefiihrte online-Umfrage, an der 218 Personen, lGiberwiegend Facharzte,
teilnahmen, zeigte, dass die Themen Strahlentherapie, dltere und komorbide Patienten
und PET/CT detaillierter dargestellt werden sollten. AuRerdem wurde deutlich, dass die
Umsetzung der Leitlinie dadurch erschwert wird, dass empfohlene MaBRnahmen wie
PET/CT oder fertilitatserhaltende MaRnahmen teilweise von den Krankenkassen nicht
erstattet werden. Um den Leser direkt darauf hinzuweisen, wurde in der jetzigen
Leitlinienversion bei jeder PET/CT-Empfehlung, die eine MaRnahme empfiehlt, die nicht
notwendigerweise von den Krankenkassen refinanziert wird folgender Satz in den
Empfehlungskdsten erganzt: ,*CAVE: Die PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht
gesichert)”. Sobald die Kosteniibernahme gesichert ist, wird ein Amendment der
Leitlinie ohne diesen Warnhinweis veroffentlicht.

Am 9.9.2015 fand das erste Steuergruppen-Meeting in Koln statt. In dieser Sitzung
wurden der Projektablauf prazisiert, die Ergebnisse der Umfrage vom Sommer 2014
vorgestellt und die Schliisselfragen fiir die Konsensus-Umfrage formuliert, welche auf
den urspriinglichen Schlisselfragen, den Umfrageergebnisse und der Expertise der
Steuergruppe basieren. Die dort definierten Schliisselfragen gingen dann in eine
online-Umfrage an die Mandatstrdger ein.

In dieser Umfrage wurden vom 17.12.2015 bis zum 17.01.2016 die Schlisselfragen
konsentiert.

Hierbei wurden die Schliisselfragen je Themenkomplex definiert und die zunachst
jeweils angestrebte Aufarbeitung der Evidenzgrundlage (De novo, Leitlinienadaptation
oder primar Expertenkonsens) durch die Mandatstrager konsentiert. De novo
Recherche bedeutet in diesem Zusammenhang, dass nach systematischen Reviews und
randomisiert kontrollierten Studien gesucht wurde. Zusatzlich zu den vier
stimmberechtigen Steuergruppenmitgliedern, die die neuen Schliisselfragen
vorformulierten und konsentierten, haben elf Mandatstrager der obigen
Fachgesellschaften an der online-Umfrage teilgenommen:

e PD Dr. Ana Barreiros, DGE-BV DGO

e Prof. Dr. Bettina Toth, DGGG

e Dr. Birgit Leibbrand, ASORS

e Prof. Dr. Gerald Antoch, DRG

e Prof. Dr. Hans-Theodor Eich, DEGRO
e  Prof. Dr. Heinz Schmidberger, ARO

e Dr. Ulrike Holtkamp, DLH
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4.1. Schlisselfragen 17

e  Prof. Dr. PeterBorchmann, DGHO
e Prof. Dr. Ralph Naumann, AIO

e Prof. Dr. Andreas Rosenwald, DGP
e PD Dr. Jens Ulrich Ruffers, PSO

4.1. Schliisselfragen

In der folgenden Darstellung sind Verdanderungen zu der Erstfassung der Leitlinie
(Version 1.0) mit einem Asterisk (*) markiert, um besonders auf neue oder gednderte
Schlisselfragen hinzuweisen:

4.1.1. Diagnostik und Stadieneinteilung
AG Fragestellung SR LA EK
1 Stellenwert der Knochenmarkbiopsie * X
PET/CT beim Staging/Initialdiagnostik (RCTs bzw. Testglitekriterien) * X
Typische Symptome X
Anforderungen an die pathologische Diagnostik (Referenz-pathologie X

notwendig?)

Anforderungen an die Diagnostik X
Psycho-onkologische Diagnostik X

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.2. Therapie des friihen Stadiums
AG Fragestellung SR LA EK
2 Therapie im frithen Stadium (RCTs) * X
Interim-PET/CT (Cochrane Reviews, RCTs) * X
Strahlentherapie Feld (involved site) Expertenkonsens und Guidelines, X

da keine RCTs vorhanden) *
Neues Unterkapitel: Technik der Strahlentherapie * X

Protonentherapie, IMRT, konventionelle 3D Therapie*

Alleinige Strahlentherapie X
Ergdnzende Strahlentherapie oder keine zusatzliche Strahlentherapie? X

Abkilirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



4.1. Schlisselfragen

4.1.3. Therapie des intermedidaren Stadiums
AG Fragestellung SR LA
3 Therapie im intermediaren Stadium (RCTs) * X
Interim-PET/CT (Cochrane Reviews, RCTs) * X

Strahlentherapie Feld (involved site) Expertenkonsens und
Guidelines, da keine RCTs vorhanden) *

Neues Unterkapitel: Technik der Strahlentherapie * X
Protonentherapie, IMRT, konventionelle 3D Therapie*

Ergdanzende Strahlentherapie oder keine zusatzliche X
Strahlentherapie?

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.4. Therapie des fortgeschrittenen Stadiums
AG Fragestellung SR LA
4 Therapie im fortgeschrittenen Stadium * X
Interim-PET/CT * X
PET/CT am Therapieende * X
Ergdanzende Strahlentherapie oder keine zusatzliche X

Strahlentherapie?

Abkurzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.5. Therapie von Subgruppen
AG Fragestellung SR LA
5 Therapieempfehlungen bei bestimmten Patientengruppen (iltere

Patienten, Komorbiditaten, Geschlecht, NLPHL)

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.6. Rezidivtherapie
AG Fragestellung SR LA
6 PET/CT Rezidivdiagnose * X
PET/CT Verlaufsuntersuchung * X
PET/CT vor Transplantation * X
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4.1. Schlisselfragen

AG

Fragestellung SR
PET/CT nach Transplantation * X
Therapie des Rezidivs (neue Substanzen) * X
Welcher Patient im Rezidiv soll transplantiert werden? Welche X

Alternativtherapie soll angewendet werden?

Welches Konditionierungsschema soll bei einer autologen X
Transplantation eingesetzt werden?

Erhaltungstherapie nach Transplantation bei Hochrisikopatienten? X

Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv?

Welcher Patient im Rezidiv soll transplantiert werden? Welche
Alternativtherapie soll angewendet werden?

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.7.

AG

Verhalten wahrend/nach der Erkrankung

Fragestellung SR
Stellenwert von Sport* X
Antiemese (Verweis auf Leitlinie Supportivtherapie) * X
Stellenwert der GnRH-Analoga* X

Ist eine bestimmte Erndhrung zu empfehlen (z.B. Vitaminzusatze)?

Wie ist der Stellenwert alternativer Heilmethoden zu beurteilen?

Supportivtherapie? X

Antibiose / Infektionsprophylaxe
Wachstumsfaktoren

Antiemese

Blutprodukte

Schmerztherapie
Polyneuropathie

Mukositis

Welche VerhitungsmaRnahme sollte wahrend der Therapie
erfolgen? Wie lange im Anschluss an die Therapie?

Welche fertilitaitserhaltenden MaRnahmen sollen bei welcher
Therapie angewendet werden?

Welche psycho-onkologischen Interventionen sollten empfohlen
werden?
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4.1. Schlisselfragen

AG

Fragestellung
Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation?

Verhaltensempfehlungen fiir den Patienten?

Abkirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

4.1.8.

AG

Nachsorge

Fragestellung
Sekundarneoplasien beim HL
Langzeittoxizitaten und abgeleitete Fritherkennung

Wie haufig soll eine Nachsorge zur Rezidivfriherkennung
stattfinden? Wie soll diese Nachsorge stattfinden
(klinisch/bildgebend)?

Wie haufig und ab wann soll eine Fritherkennung fir
Sekundarneoplasien stattfinden? Wie und durch wen soll diese
Friherkennung stattfinden (klinisch/bildgebend)?

Wie haufig und ab wann soll eine Fritherkennung fir
Organtoxizitaten stattfinden? Wie und durch wen soll diese
Friherkennung stattfinden (klinisch/bildgebend)?

Wie haufig soll eine Nachsorge zur Rezidivfriiherkennung
stattfinden? Wie soll diese Nachsorge stattfinden
(klinisch/bildgebend)?

Abkilirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche

SR

SR

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

20

EK

EK



5.1. Leitlinienadaptation 21

5.1.

5.1.1.

5.1.2.

5.1.3.

5.1.4.

Methodisches Vorgehen

Leitlinienadaptation

Die Bewertung der identifizierten Leitlinien erfolgte nach einem formalisierten
Verfahren zundchst durch die methodisch ausgewiesenen Mitarbeiter der Klinik I fir
Innere Medizin (Arbeitsgruppe Evidence-based Oncology).

Recherche

Im Januar 2016 wurde die orignidre Suche fiir die Erstfassung der Leitlinie aktualisiert
und in der Datenbank des Guideline International Networks (www.g-i-n.net) fiir den
Zeitraum 2011 bis 2016 nach relevanten Leitlinien gesucht. Diese Suche wurde im
September 2016 erneut aktualisiert.

Auswahl der Leitlinien

Die Einschlusskriterien fiir die detaillierte Betrachtung einer Leitlinie waren, dass sie
evidenzbasierte Empfehlungen fiir erwachsene Patienten mit einem Hodgkin Lymphom
geben sollten.

Leitlinienbewertung

Insgesamt wurden 12 potentiell relevante Leitlinien und Quellen aggregierter Evidenz
Uber die Datenbank des Guideline International Networks und MEDLINE mit dem
Suchwort ,hodgkin® identifiziert und die Volltexte von zwei methodisch tdtigen
Mitarbeitern (Nicola Kéhler, Andrea Will) mit dem DELBI-Instrument bewertet
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2008):

HAS - Haute Autorité de Santé National Institute du Cancer (2013); (Cheson 2014);
(Collins 2014); (Eichenauer 2014); (Follows 2014); (Ha 2014); (Hentrich 2014); (Specht
2014); (Cheson 2015); (Hoppe 2015); (Perales 2015); (McKay 2016).

Leitliniensynopsen / Extraktionen

Bei der Beurteilung wurde festgestellt, dass bei den Leitlinien HAS - Haute Autorité de
Santé National Institute du Cancer (2013); (Cheson 2014); (Eichenauer 2014); (Ha
2014); (Specht 2014); (Cheson 2015) und (Hoppe 2015) keine ausfiihrlichen
Methodenreports verfiigbar waren, so dass die methodische Qualitiat und
Evidenzbasierung der Leitlinie nicht zu tGberprifen war. Diese Leitlinien konnten daher
nicht fir die vorliegende evidenzbasierte Leitlinie adaptiert werden.

Zu den Leitlinien (Collins 2014); (Follows 2014); (Hentrich 2014); (Perales 2015) und
(McKay 2016) sind Methodikberichte publiziert. Diese wurden mittels der Doméane 3
des DELBI-Bewertungsinstrumentes durch zwei Mitarbeiter unabhdngig voneinander
bewertet (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften 2008). Die konsentierten Bewertungen fiihrten zu folgenden
Ergebnissen, alle entsprechen einer sehr niedrigen methodischen Qualitat:

e Collins 2014: Gesamtpunkte 31 (40%)
e Follows 2014: Gesamtpunkte 31 (40%)
e Hentrich 2014: Gesamtpunkte 27 (30%)
e McKay 2016: Gesamtpunkte 25 (26%)
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5.2. Systematische Recherchen 22

5.1.5.

5.2.

5.2.1.

5.2.1.1.

e Perales 2015: Gesamtpunkte 29 (35%)

Aufgrund der niedrigen Bewertungen konnten diese Leitlinien ebenfalls nicht fir die
vorliegende evidenzbasierte Leitlinie adaptiert werden. Auf eine Synopse und
Extraktion der Leitlinien wurde daher verzichtet.

Adaptierungsprozess

Da keine Leitlinie methodisch geeignet war, eine der Schliisselfragen der S3-Leitlinie
Hodgkin Lymphom zu beantworten, wurde keine Leitlinienadaption vorgenommen.

Systematische Recherchen

Die systematische Literatursuche basiert auf dem Prinzip der besten verfligharen
Evidenz. Die methodischen und inhaltlichen Ein- und Ausschlusskriterien wurden
prospektiv definiert und von einer in der medizinischen Terminologie erfahrenen
Bibliothekarin in sensitiven und hochkomplexen Suchstrategien fiir die jeweilig zu
durchsuchende Datenbanken MEDLINE und CENTRAL der Cochrane Library umgesetzt.
Fir alle Suchstrategien wurden neben dem Datum der Suche auch die Anzahl der
erzielten Treffer dokumentiert.

Bei der de novo Recherche wurde je nach klinischer Fragestellung nach
Volltextpublikationen randomisierter kontrollierter Studien (RCTs), kontrollierter
Studien, Kohorten (Nachsorge) und Testgitestudien (PET/CT) gesucht. Dazu wurden
die bereits fur die Erstversion erstellten Suchstrategien kritisch durch die Bibliothekarin
geprift und gegebenenfalls adaptiert oder um neue Begriffe ergdanzt. Der
Suchszeitraum deckt die Zeit von 2012 bis 04.2016 ab, fiir besonders relevante
Fragestellungen, bei denen neue Literaturergebisse erwartet wurden, wurde eine
Updaterechereche im Frithrjahr 2017 durchgefihrt.

De novo-Literatur-Recherche

Alle Referenzen dieser umfassenden Suchen, die durch die Suchstrategien identifiziert
wurden, sind in einem Literaturverwaltungsprogramm erfasst worden (EndNote). Sie
wurden durch zwei Methodiker unabhidngig voneinander auf die potentielle Relevanz
far die Leitlinie ausgewahlt und bei Diskordanz von einem weiteren Mitarbeiter
Uberprift. Unstimmigkeiten in der Vorauswahl der Referenzen wurden geldst und die
so ermittelten Publikationen in einer Literaturdatenbank als PDF-Volltexte abgelegt. In
einem Arbeitsgruppentreffen wurden alle so identifizierten Studien vorgestellt,
anschlieRend die Studien, die als Volltext publiziert wurden und zur Beantwortung
einer der Schliisselfragen beitrugen, in Evidenztabellen extrahiert, nach dem GRADE-
Schema bewertet und den Autoren zur Verfligung gestellt.

Erstlinientherapie

Fir therapeutische Fragestellungen aller Kapitel der Erstlinientherapie, die mittels
randomisierter Studien oder systematischer Ubersichtsarbeiten beantwortet werden
sollten, wurde nur mittels eines Krankheitsfilters (Hodgkin Lymphom) und eines
Studienfilters gesucht. Es wurde nicht nach spezifischen Interventionen gesucht.

Die Suche vom 17.04.2016 ergab insgesamt 787 Treffer in MEDLINE und 465 Treffer in
CENTRAL. Zur Identifikation der Primarpublikationen wurden die Datenbanken
MEDLINE (iiber OVID) und die Cochrane Library inklusive CENTRAL und die
Referenzlisten von systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht. Nach Screenen auf
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Relevanz fur die Leiltlinie (siehe 5.2.1) unter Berlicksichtigung des Einschlusskriteriums
,srandomisiert, konnten 68 Studien identifiziert werden, die den Autoren fur die
verschiedenen Kapitel zur Verfliigung gestellt wurden. Hierbei ging es insbesondere um
Beantwortung der Schlisselfragen zu Erstlinientherapie des frithen Stadiums,
intermedidren Stadiums, fortgeschrittenen Stadiums, Strahlentherapie-Fragestellungen
und PET/CT-Fragestellungen. Zum Kapitel ,Therapie des friihen Stadiums“ wurden die
beiden Cochrane Reviews Herbst et al. (Herbst 2011) und Bauer et al. (Bauer 2011)
aktualisiert.

Medline (OVID) (January 2012 bis 17.04.2016)

Searches

*Lymphoma/

exp HODGKIN DISEASE/

Germinoblastom$.tw,kf,ot.

Reticulolymphosarcom$.tw,kf,ot.

Hodgkin$.tw,kf,ot.

(malignan$ adj2 (lymphogranulom$ or granulom$)).tw,kf,ot.
or/1-6

(review or review,tutorial or review, academic).pt.

(medline or medlars or embase or pubmed or cochrane).tw,sh.
(scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh.

(psychlit or psyclit).tw,sh.

cinahl.tw,sh.

((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh.

(electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed
database$ or online database$).tw,sh.

(pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh.

(peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh.
(retraction of publication or retracted publication).pt.
or/9-17

8and 18

meta-analysis.pt.

meta-analysis.sh.

(meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh.
(systematic$ adj5 review$).tw,sh.

(systematic$ adj5 overview$).tw,sh.
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# Searches

25 (quantitativ$ adj5 review$).tw,sh.
26 (quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh.
27 (quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh.
28 (methodologic$ adj5 review$).tw,sh.
29 (methodologic$ adj5 overview$).tw,sh.
30 (integrative research review$ or research integration).tw.
31 or/20-30

32 19 or 31

33 7 and 32

34 randomized controlled trial.pt.

35 controlled clinical trial.pt.

36 randomi?ed.ab.

37 placebo.ab.

38 clinical trials as topic.sh.

39 randomly.ab.

40 trial.ti.

41 or/34-40

42 humans.sh.

43 41 and 42

44 7 and 43

45 33 or 44

46 limit 45 to ed=20120101-20160406
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5.2.1.2.

Trefferzahl: 770 MEDLINE: 17 MEDLINE in Process

Cochrane Central Register of Controlled Trials 17.04.2016

Searches

MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees
MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
Germinoblastom® or Reticulolymphosarcom*
(hogkin* or hodkin* or hodgin*):ti,ab,kw

Hodgkin*

(malignan* near/2 (lymphogranulom* or granulom®))
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)

#7 Publication Year from 2012 to 2016, in Trials

Trefferzahl: 465

Strahlentherapie

Fir das Unterkapitel Strahlentherapie in den Kapiteln Therapie frithes Stadium und
Therapie intermedidres Stadium wurde eine Update-Suche durchgefiihrt.

MEDLINE (OVID) 02.11.2016

Searches

*LYMPHOMA/

exp HODGKIN DISEASE/
Germinoblastom$.tw,kf,ot.
Reticulolymphosarcom$.tw,kf,ot.
Hodgkin$.tw,kf,ot.

(malignan$ adj2 (lymphogranulom$ or granulom$)).tw,kf,ot.
or/1-6

PROTON THERAPY/

(proton* adj3 (treat* or therap¥*)).tw,kf,ot.
PROTONS/tu [Therapeutic Use]

or/8-10

exp COHORT STUDIES/

cohort$.tw.

controlled clinical trial.pt.
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# Searches

15 epidemiologic methods/

16 limit 15 to yr=1966-1989

17 exp CASE-CONTROL STUDIES/

18 (case$ and control$).tw.

19 12or130or14orl16or17or18
20 EPIDEMIOLOGIC STUDIES/

21 exp CASE CONTROL STUDIES/

22 exp COHORT STUDIES/

23 Case control.tw.

24 (cohort adj (study or studies)).tw.

25 Cohort analy$.tw.

26 (Follow up adj (study or studies)).tw.
27 (observational adj (study or studies)).tw.
28 Longitudinal.tw.

29 Retrospective.tw.

30 Cross sectional.tw.

31 Cross-sectional studies/

32 or/20-31

33 7and 11 and (19 or 32)

Cochrane Central Register of Controlled Trials 02.11.2016

# Searches

1 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees

2 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
3 Germinoblastom* or Reticulolymphosarcom*

4 (hogkin* or hodkin* or hodgin*):ti,ab,kw

5 Hodgkin*

6 (malignan* near/2 (lymphogranulom* or granulom*))
7 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)

8 MeSH descriptor: [Proton Therapy] explode all trees
9 (proton* near/3 (treat* or therap®))
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5.2.1.3.

Searches

MeSH descriptor: [Protons] explode all trees
#8 or #9 or #10

#7 and #11 in Trials

Rezidivtherapie

Auch fiir dieses Kapitel wurde auf eine spezifische Interventionssuche verzichtet, es
wurde ausschlieRlich der Krankheitsfilter mit dem Studienfilter kombiniert. Allerdings
wurde fiur diese Fragestellung auch nach nicht randomisierten Studien gesucht.

Die Suche vom 17.04.2016; insgesamt 611 Treffer in MEDLINE und 465 Treffer in
CENTRAL. Zur Identifikation der Primarpublikationen wurden die Datenbanken
MEDLINE (iiber OVID) und die Cochrane Library inklusive CENTRAL und die
Referenzlisten von systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht. Es konnten 12
Studien identifiziert werden, fiir die Evidenztabellen erstellt und den Autoren zur
Verfligung gestellt wurden.

Medline (OVID) (January 2012 to 12.04.2016)

Searches

*LYMPHOMA/

exp HODGKIN DISEASE/
Germinoblastom$.tw,kf,ot.
Reticulolymphosarcom$.tw,kf,ot.
Hodgkin$.tw,kf,ot.

(malignan$ adj2 (lymphogranulom$ or granulom$)).tw,kf,ot.
or/1-6

RECURRENCE/

recurrence*.tw,kf,ot.
relapse*.tw,kf,ot.
recrudescence*.tw,kf,ot.
(second-lin* or secondlin*).tw,kf,ot.
(third-lin* or thirdlin*).tw,kf,ot.

(pre-treated* or pre-treated®).tw,kf,ot.
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Searches

rezidiv*.tw,kf,ot.
refractor*.tw,kf,ot.
(pregredient* or progredient®).tw,kf,ot.
or/8-17

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomi?ed.ab.

placebo.ab.

clinical trials as topic.sh.
randomly.ab.

trial.ti.

or/19-25

humans.sh.

26 and 27

(review or review,tutorial or review, academic).pt.

(medline or medlars or embase or pubmed or cochrane).tw,sh.

(scisearch or psychinfo or psycinfo).tw,sh.
(psychlit or psyclit).tw,sh.
cinahl.tw,sh.

((hand adj2 search$) or (manual$ adj2 search$)).tw,sh.

(electronic database$ or bibliographic database$ or computeri?ed

database$ or online database$).tw,sh.

(pooling or pooled or mantel haenszel).tw,sh.

(peto or dersimonian or der simonian or fixed effect).tw,sh.
(retraction of publication or retracted publication).pt.
or/30-38

29 and 39

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

28



5.2. Systematische Recherchen

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

29

Searches

meta-analysis.pt.

meta-analysis.sh.

(meta-analys$ or meta analys$ or metaanalys$).tw,sh.
(systematic$ adj5 review$).tw,sh.
(systematic$ adj5 overview$).tw,sh.
(quantitativ$ adj5 review$).tw,sh.
(quantitativ$ adj5 overview$).tw,sh.
(quantitativ$ adj5 synthesis$).tw,sh.
(methodologic$ adj5 review$).tw,sh.
(methodologic$ adj5 overview$).tw,sh.
(integrative research review$ or research integration).tw.
or/41-51

40 or 52

"clinical trial".pt.

"clinical trial, phase i".pt.

“clinical trial, phase ii".pt.

clinical trial, phase iii.pt.

controlled clinical trial.pt.

"multicenter study".pt.

double-blind method/

clinical trials as topic/

clinical trials, phase i as topic/

clinical trials, phase ii as topic/

clinical trials, phase iii as topic/
controlled clinical trials as topic/

multicenter studies as topic/
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67

68

69

70

71

72

73
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5.2.1.4.

Searches

(controlled adj3 trial*).kf,tw,ot.

(clinical adj2 trial*).tw,kf,ot.

((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*)).ti,ab.
or/54-69

7and 18

71 and (28 or 53 or 70)

limit 72 to ed=20120101-20160412

Trefferzahl: 585 MEDLINE; 26 MEDLINE In-Process

Cochrane Central Register of Controlled Trials 17.04.2016

Searches

MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees
MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
Germinoblastom* or Reticulolymphosarcom*
(hogkin* or hodkin* or hodgin*):ti,ab,kw

Hodgkin*

(malignan* near/2 (lymphogranulom* or granulom*))
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)

#7 Publication Year from 2012 to 2016, in Trials

Trefferzahl: 465

Fragestellungen zum Kapitel Verhalten wahrend/nach Therapie
Stellenwert der GnRH-Analoga zum Fertilitiatserhalt bei Krebserkrankungen

Die Suche erfolgte am 20.06.2016; insgesamt konnten 2026 Treffer in MEDLINE und
1450 Treffer in CENTRAL erzielt werden. Zur Identifikation der Primarpublikationen
wurden die Datenbanken MEDLINE tber OVID und die Cochrane Library inklusive
CENTRAL, sowie die Referenzlisten von systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht.
Es konnten neun zusatzliche randomisiert kontrollierte Studien identifiziert werden,
die zu dem bereits bestehenden Cochrane Review von Chen et al. (Chen 2011) fiir eine
aktualisierte Meta-Analyse hinzugefiigt und den Autoren zur Verfligung gestellt
wurden. Die Ergebnisse der Meta-Analyse finden Sie in der Anlage 12.2.2.

Medline (OVID) (Januar 2012 bis 20.06.2016)
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20

21

22

23

24

25

26

31

Searches

exp GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE/
GnRH*.tw,kf,ot,nm.

(Gn-RH antagonist* or GnRH agonist*).tw,kf,ot.
(GnRH agonist* or GnRH agonist*).tw,kf,ot.
(GnRH analog* or GnRH analog*).tw,kf,ot.
(Gn-RH a or GnRHa).tw,kf,ot.

(gonadotropin-releasing hormone* or gonadotrophin-releasing

hormone~).tw,kf,ot.

(gonadal toxicit* or gonadotoxic* or gonadoliberin®).tw,kf,ot.
luliberin®.tw,kf,ot.

factrel*.tw,kf,ot.

dirigestran®.tw,kf,ot.

(cetrorelix or Cetrotide*).tw,kf,ot.

ganirelix.tw,kf,ot.

(abarelix or Plenaxis).tw,kf,ot.

antagon.tw,kf,ot.

degarelix.tw,kf,ot.

luteinizing hormone releasing hormon*.tw,kf,ot.

((Ih fsh or Ih or Infsh) adj releasing hormone¥).tw,kf,ot.
(lhrh* or |h rh¥*).tw,kf,ot.

Ihfshrh.tw,kf,ot.

Ifrh.tw,kf,ot.

or/1-21

BUSERELIN/

buserelin®.tw,kf,ot,nm.

bigonist*.tw,kf,ot,nm.

(hoe766 or hoe 766).tw,kf,ot,nm.
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# Searches

27 (profact* or receptal* or suprecur* or suprefact or tiloryth*).tw,kf,ot.
28 or/23-27

29 GOSERELIN/

30 goserelin®.tw,kf,ot,nm.

31 (ici 118630 or ici118630).tw,kf,ot,nm.
32 zoladex*.tw,kf,ot.

33 or/29-32

34 LEUPROLIDE/

35 leuprolide*.tw,kf,ot,nm.

36 (tap 144 or tap144).tw,kf,ot,nm.

37 enanton*.tw,kf,ot.

38 leuprorelin®.tw,kf,ot.

39 lupron*.tw,kf,ot.

40 or/34-39

41 NAFARELIN/

42 nafarelin*.tw,kf,ot,nm.

43 (rs 94991 298 or rs94991298).tw,kf,ot,nm.
44 synarel*.tw,kf,ot,nm.

45 or/41-44

46 TRIPTORELIN PAMOATE/

47 triptorelin*.tw,kf,ot,nm.

48 (triptorelin* adj2 pamoat®).tw,kf,ot.
49 (wy 42462 or wy42462).tw,kf,ot,nm.
50 (cl 118532 or cl118532).tw,kf,ot,nm.
51 decapeptyl*.tw,kf,ot.

52 trelstar®.tw,kf,ot.
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# Searches
53 (ay 25650 or ay25650).tw,kf,ot,nm.
54 ("6-d-tryptophan-luteinizing hormone-releasing factor" or d-trp-6-

lh-rh).tw,kf,ot,nm.

55 (Ihrh, trp* or |hrh, tryptophyl*).tw,kf,ot,nm.
56 or/46-55

57 22 or 28 or 33 or 40 or 45 or 56

58 exp NEOPLASMS BY HISTOLOGIC TYPE/
59 exp NEOPLASMS BY SITE/

60 neoplas$.tw,kf,ot.

61 tumo?r$.tw,kf,ot.

62 (Krebs$ or cancer$).tw,kf,ot.

63 malignan$.tw,kf,ot.

64 (carcino$ or karzino$).tw,kf,ot.

65 karzinom$.tw,kf,ot.

66 sarcom$.tw,kf,ot.

67 leuk#?m$.tw,kf,ot.

68 lymphom$.tw,kf,ot.

69 melano$.tw,kf,ot.

70 metastas$.tw,kf,ot.

71 (mesothelio$ or mesotelio$).tw,kf,ot.
72 carcinomatos$.tw,kf,ot.

73 (gliom$ or glioblastom$).tw,kf,ot.

74 osteo?sarcom$.tw,kf,ot.

75 (blastom$ or neuroblastom$).tw, kf,ot.
76 or/58-75

77 exp LYMPHOMA/

78 HEMATOLOGIC NEOPLASMS/

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



5.2. Systematische Recherchen

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104
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Searches

34

(lympho* adj2 (neoplasm* or malign* or tumo?r* or sarcom¥)).tw,kf,ot.

(lympha* adj2 (neoplasm* or malign* or tumo?r* or sarcom®)).tw,kf,ot.
(hemato$ adj (malign$ or neoplas$)).tw,kf,ot.

(haemato$ adj (malign$ or neoplas$)).tw,kf,ot.

HODGKIN DISEASE/
hodgkin*.tw,kf,ot.
germinoblastom*.tw,kf,ot.

reticulolymphosarcom*.tw,kf,ot.

(malignan* adj2 (lymphogranulom* or granulom®)).tw,kf,ot.

LYMPHOMA, NON-HODGKIN/

histiocy*.tw,kf,ot.

(nonhodgkin* or non-hodgkin¥*).tw,kf,ot.

mycos* fungo*.tw,kf,ot.
sezary.tw,kf,ot.

granulom®.ti.

burkit*.tw,kf,ot.
lymphosarcom™.tw.
reticulosarcom®*.tw, kf,ot.
reticulum-cell sarcom*.tw, kf,ot.
or/77-97

57 and (76 or 98)

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomi?ed.ab.

placebo.ab.

clinical trials as topic.sh.
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105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

Searches
randomly.ab.
trial.ti.
or/100-106
humans.sh.
107 and 108

(metaanaly$ or (meta and analy$) or ((review or search$) and (medical
database$ or medline or pubmed or embase or cochrane or

systemat$))).tw,kf,ot.

META-ANALYSIS.sh.

META-ANALYSIS.pt.

GUIDELINE.pt.

(consensus$ or guideline$).ti.

(synthesis$ or overview$ or review$ or survey$).ti.

(systemat$ or critical$ or methodolog$ or quantitativ$ or qualitativ$ or

literature or evidence or evidence-based).ti.
115and 116

(or/110-114)o0r 117

(case$ or report).ti.

(EDITORIAL or COMMENT or LETTER).pt.
119 0or 120

118 not 121

99 and 109

99 and 122

123 or 124

Trefferzahl: 1575 MEDLINE; 451 MEDLINE In-Process

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



5.2. Systematische Recherchen

© o0 N O

17
18

19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

Cochrane Central Register of Controlled Trials 20.06.2016

Searches

MeSH descriptor: [Gonadotropin-Releasing Hormone] explode all trees
GnRH*

gonadotropin-releasing hormone* or gonadotrophin-releasing
hormone*

gonadal toxicit* or gonadotoxic* or gonadoliberin*
luliberin*

factrel*

dirigestran*®

Cetrorelix* or Cetrotide*

Ganirelix*

Abarelix* or Plenaxis*

Antagon

Degarelix*

luteinizing hormone releasing hormon*

((Ih fsh or Ih or Ihfsh) near/2 releasing hormone*)
(lhrh* or |h rh*)

Lhfshrh*

Lfrh*

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or
#12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17

MeSH descriptor: [Buserelin] explode all trees

buserelin*

bigonist*

(hoe766 or hoe 766)

(profact* or receptal* or suprecur* or suprefact* or tiloryth*)
#19 or #20 or #21 or #22 or #23

MeSH descriptor: [Goserelin] explode all trees

goserelin*

(ici 118630 or ici118630)

zoladex*

#25 or #26 or #27 or #28
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30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

37

Searches

MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees
Leuprolide*

(tap 144 or tap144)

enanton*

leuprorelin*®

lupron*

#30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35

MeSH descriptor: [Nafarelin] explode all trees

nafarelin*

(rs 94991 298 or rs94991298)

Synarel*

#37 or #38 or #39 or #40

MeSH descriptor: [Triptorelin Pamoate] explode all trees
triptorelin*

(triptorelin* near/2 pamoat*)

(wy 42462 or wy42462)

(cl 118532 or cl118532)

decapeptyl*

trelstar*

(ay 25650 or ay25650)

("6-d-tryptophan-luteinizing hormone-releasing factor" or d-trp-6-lh-rh)
(Ihrh, trp* or lhrh, tryptophyl*)

#42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51
#18 or #24 or #29 or #36 or #41 or #52

MeSH descriptor: [Neoplasms by Histologic Type] explode all trees
MeSH descriptor: [Neoplasms by Site] explode all trees
neoplas*

(tumor* or tumour¥*)

(Krebs* or cancer¥)

malignan*®

(carcino* or karzino*)

karzinom*
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62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

73
74

75

76

77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91

Searches

sarcom*

(leukaem* or leukem* or leuc*)
lymphom*

melano*

metastas*

(mesothelio*or mesotelio*)
carcinomatos*

(gliom* or glioblastom*)
osteo*sarcom*

(blastom* or neuroblastom®)

#54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63
or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or #70 or #71

MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees
MeSH descriptor: [Hematologic Neoplasms] explode all trees

(lympho* near/2 (neoplasm* or malign* or tumor* or tumour* or
sarcom¥))

(lympha* near/2 (neoplasm* or malign* or tumor* or tumour* or
sarcom¥))

(hemato* near/2 (malign* or neoplas*))

(haemato* near/2 (malign* or neoplas®))

MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
Germinoblastom*

Reticulolymphosarcom*

(malignan* near/2 (lymphogranulom* or granulom*))
MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees
histiocy*

(nonhodgkin* or non-hodgkin*)

mycos* fungo*

sezary*

granulom*

burkit*

lymphosarcom*

reticulosarcom®
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92
93

94
95

Searches

reticulum-cell sarcom*

#73 or #74 or #75 or #76 or #77 or #78 or #79 or #80 or #81 or #82
or #83 or #84 or #85 or #86 or #87 or #88 or #89 or #90 or #91 or
#92

#53 and (#72 or #93)

#94 in Trials
Trefferzahl: 1450

Stellenwert von Sport als supportive MaRnahme bei Patienten mit einer
hamatologisch malignen Erkrankung

Suche vom 06.06.2016; insgesamt 1445 Treffer in MEDLINE und 56 Treffer in
CENTRAL. Zur Identifikation der Primarpublikationen wurden die Datenbanken
MEDLINE (iiber OVID) und die Cochrane Library inklusive CENTRAL und die
Referenzlisten von systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht. Es konnten 12
randomisiert kontrollierte Studien identifiziert werden, die zu dem bereits bestehenden
Cochrane Review von Bergenthal et al. (Bergenthal 2014) fiir aktualisierte Meta-
Analysen hinzugefligt und den Autoren zur Verfiigung gestellt wurden. Die Ergebnisse
der Meta-Analyse finden Sie in der Anlage 12.2.1.

Medline (OVID) (Update zu dem existierenden Cochrane Review ab 29.01.2014 -
06.06.2016)

Searches

exp Exercise/

exp Exercise Movement Techniques/
Exercise Therapy/

exp "Physical Education and Training"/
Physical Fitness/

exp Sports/

sport$.tw,kf,ot.

exp Walking/

walking$.tw,kf,ot.

exp jogging/

jogging$.tw,kf,ot.
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

40

Searches

exp swimming/

swimming$.tw,kf,ot.

exp Bicycling/

(bicycling$ or cycling$).tw,kf,ot.

exp Gymnastics/

gymnastic$.tw,kf,ot.

(calisthenic$ or callisthenic$).tw,kf,ot.

(resistan$ adj2 (training$ or exercise$)).tw,kf,ot.
(pilates$ adj5 exercise$).tw,kf,ot.

(resistanc$ adj2 (training$ or exercise$)).tw,kf,ot.
((aerobic$ or isometric$) adj2 exercise$).tw,kf,ot.
(muscular$ adj fitness$).tw,kf,ot.
exertion$.tw,kf,ot.

pilates$.tw,kf,ot.

(physical$ adj (activit$ or fitness$ or exercise$)).tw,kf,ot.
(physical$ adj (conditioning$ or effort$)).tw,kf,ot.
or/1-27

exp NEOPLASMS BY HISTOLOGIC TYPE/

exp NEOPLASMS BY SITE/

neoplas$.tw,kf,ot.

tumo?r$.tw,kf,ot.

(Krebs or cancer$).tw,kf,ot.

malignan$.tw,kf,ot.

(carcino$ or karzino$).tw,kf,ot.
karzinom$.tw,kf,ot.

sarcom$.tw,kf,ot.
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38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

Searches

leuk#?m$.tw,kf,ot.
lymphom$.tw,kf,ot.
melano$.tw,kf,ot.
metastas$.tw,kf,ot.

(mesothelio$ or mesotelio$).tw,kf,ot.
carcinomatos$.tw,kf,ot.

(gliom$ or glioblastom$).tw,kf,ot.
osteo?sarcom$.tw,kf,ot.

(blastom$ or neuroblastom$).tw,kf,ot.
or/29-46

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomi?ed.ab.

placebo.ab.

drug therapy.fs.

randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

or/48-55

humans.sh.

56 and 57

28 and 47

28 and 47 and 58

limit 60 to ed=20140129-20140713

limit 60 to ed=20140129-20160606

Trefferzahlen: 1108 Medline; 337 Medline In-Process
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Cochrane Central Register of Controlled Trials 06.06.2016

# Searches

1 MeSH descriptor: [Exercise Movement Techniques] explode all trees
2 MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees

3 MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

4 MeSH descriptor: [Physical Education and Training] explode all trees
5 MeSH descriptor: [Physical Fitness] explode all trees

6 MeSH descriptor: [Physical Exertion] explode all trees

7 MeSH descriptor: [Physical Endurance] explode all trees

8 physical therap* modalit*

9 physiotherap*

10 (human near/1 physical near/1 conditioning®)

11 (training near/1 program®)

12 (muscular* near/1 fitness™)

13 exertion*

14 (physical near/1 (activit* or behaviour* or behavior* or conditioning* or

education® or exercis* or habit* or intervent))

15 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or
#12 or #13 or #14

16 MeSH descriptor: [Gymnastics] explode all trees

17 gymnastic*

18 (calisthenic* or callisthenic*)

19 pilates*

20 (resistanc* near/2 (training* or exercise*))

21 (muscular* near/1 fitness*)

22 (physical* near/1 (activit* or fitness* or exercise*))

23 (physical* near/2 (condition* or effort* or train*))

24 MeSH descriptor: [Tai Ji] explode all trees

25 MeSH descriptor: [Yoga] explode all trees

26 (tai chi or tai ji or ji quan tai)

27 yoga*

28 (aerobic* near/1 train*)

29 stretching*
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30

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51
52
53
54

55
56
57
58
59

Searches

#16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25
or #26 or #27 or #28 or #29)

MeSH descriptor: [Sports] explode all trees
MeSH descriptor: [Running] explode all trees
MeSH descriptor: [Walking] explode all trees
MeSH descriptor: [Swimming] explode all trees
MeSH descriptor: [Bicycling] explode all trees
MeSH descriptor: [Dancing] explode all trees
MeSH descriptor: [Mountaineering] explode all trees
sport*

athletic*

running*

ambulation*

jogging*

swimming*

bicycling*

cycling*

mountaineer*®

danc*

(ramble* or rambling*)

rowing*

#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40
or #41 or #42 or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49

#15 or #30 or #50
MeSH descriptor: [Hematologic Diseases] explode all trees
MeSH descriptor: [Hematologic Neoplasms] explode all trees

(hematolog* near/1 malignan®) or (hematolog* near/1 neoplas*) or
(haematolog* near/1 malignan*) or (haematolog* near/1 neoplas®)

MeSH descriptor: [Bone Marrow Diseases] explode all trees
MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees

MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees

(hogkin* or hodkin* or hodgin*)

lymphogranulomato*
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60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74

75

76
77

78

5.2.1.5.

Searches

lymphom*

histiocy*

granulom*

non-hodgkin*

nonhodgkin*

reticulosis

reticulosarcom*

(burkitt* near/1 (lymph* or tumo*))
brill-symmer*

plasm**ytom*

myelom*

sezary

(leukem* or leukaem®)
myelodysplas*

(aplast* near/1 (@anem* or anaem®))

#52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or #59 or #60 or #61
or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or #70 or
#71 or #72 or #73 or #74

#51 and #75
#76 Publication Year from 2014 to 2014, in Trials

#76 Publication Year from 2014 to 2016, in Trials
Trefferzahl: 56

Fragestellungen zur Nachsorge

Fir diese Fragestellungen zur Detektion oder Vermeidung von Sekundarneoplasien und
Langzeittoxizitaten wurde explizit nach Kohortenstudien und epidemiologischen
Studien gesucht. Systematsiche Ubersichtsarbeiten und randomisert kontrollierte
Studien konnten bereits liber die oben erwdahnten Studienfilter identifiziert werden, da
ja stets auf einen Interventionsfilter verzichtet wurde.

Suche vom 12.04.2016; insgesamt 2994 Treffer in MEDLINE und 465 Treffer in
CENTRAL. Zur Identifikation der Primarpublikationen wurden die Datenbanken
MEDLINE (iiber OVID) und die Cochrane Library inklusive CENTRAL und die
Referenzlisten von systematischen Ubersichtsarbeiten durchsucht. Es konnten 69
Studien identifiziert und den Autoren zur Verfiigung gestellt werden. AufRerdem wurde
den Autoren das aktualsierte Cochrane Review von Franklin et al zur Verfligung
gestellt, das mittlerweile publiziert wurde (Franklin 2017).

Medline (OVID) (January 2012 to 12.04.2016)
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20

21

22

23

24

25

26

Searches

*LYMPHOMA/

exp HODGKIN DISEASE/
Germinoblastom$.tw,kf,ot.
Reticulolymphosarcom$.tw,kf,ot.
Hodgkin$.tw,kf,ot.

(malignan$ adj2 (lymphogranulom$ or granulom$)).tw,kf,ot.
or/1-6

exp COHORT STUDIES/

cohort$.tw.

controlled clinical trial.pt.
epidemiologic methods/

limit 11 to yr=1966-1989

exp case-control studies/

exp CASE-CONTROL STUDIES/
8or9or10orl12orl13orl4

7 and 15

EPIDEMIOLOGIC STUDIES/

exp CASE CONTROL STUDIES/

exp COHORT STUDIES/

Case control.tw.

(cohort adj (study or studies)).tw.
Cohort analy$.tw.

(Follow up adj (study or studies)).tw.
(observational adj (study or studies)).tw.
Longitudinal.tw.

Retrospective.tw.
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27
28
29
30
31

32

5.3.

Searches

Cross sectional.tw.
Cross-sectional studies/
or/17-28

7 and 29

16 or 30

limit 31 to ed=20120101-20160417

Trefferzahl: 2829 MEDLINE; 165 MEDLINE In-Process

Cochrane Central Register of Controlled Trials 12.04.2016

Searches

MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees
MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees
Germinoblastom® or Reticulolymphosarcom*
(hogkin* or hodkin* or hodgin*):ti,ab,kw

Hodgkin*

(malignan* near/2 (lymphogranulom* or granulom®))
(#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6)

#7 Publication Year from 2012 to 2016, in Trials
Trefferzahl: 465

Bewertung der Evidenz

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die
Methodiker der Klinik 1 fir 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). Das Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (siehe Tabelle 3) wurde
verwendet, um die Art der Referenz festzustellen und in den Evidenztabellen
entsprechend abgebildet.
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Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Marz 2009)

Level

la

1b

2a

2b

2c

3a

3b

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

SR (with
homogeneity of
RCTs

Individual RCT
(with narrow
Confidence
Interval)

All or none

SR (with
homogeneity)
of cohort
studies

Individual
cohort study
(including low
quality RCT;
e.g., <80%
follow-up)

"Outcomes"
Research;
Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of casecontrol
studies

Individual
Case-Control
Study

Case-series
(and poor

Prognosis

SR (with
homogeneity)of
inception cohort
studies; CDR
validated in
different
populations
Individual
inception
cohort study
with > 80%
follow-up;

CDR

validated in a
single
population

All or none
case-series

SR (with
homogeneity)
of either
retrospective
cohort
studies or
untreated
control
groups in
RCTs
Retrospective
cohort study
or follow-up
of untreated
control
patients in an
RCT;
Derivation of
CDR or
validated on
split-sample
only
"Outcomes”
Research

Case-series (and
poor

Diagnosis

SR (with
homogeneity)of

Level 1 diagnostic prospective cohort

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

SR (with
homogeneity)of

studies; CDR" with studies

1b studies from
different clinical
centres
Validating
cohort study
with good
reference
standards; or
CDR tested
within one
clinical

centre

Absolute
SpPins and
SnNouts

SR (with
homogeneity)
of Level >2
diagnostic studies

Exploratory
cohort study
with good
reference
standards;
CDR after
derivation, or
validated
only on
splitsample
or
databases

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better
studies
Non-consecutive
study; or
without
consistently
applied
reference
standards

Case-control
study, poor

Prospective
cohort study
with good
follow-up

All or none
case-series

SR (with
homogeneity)
of 2b and
better studies

Retrospective
cohort study,
or poor
follow-up

Ecological
studies

SR (with
homogeneity)
of 3b and
better

studies
Non-consecutive
cohort study,

or very

limited
population

Case-series or
superseded

47

Economic and
decisionanalyses

SR (with homogeneity) of
Level 1 economic
studies

Analysis based on
clinically sensible costs
or alternatives;
systematic review(s) of
the evidence; and
including multi-way
sensitivity analyses

Absolute better-value or
worse-value analyses

SR (with homogeneity) of
Level >2 economic
Studies

Analysis based on
clinically sensible costs
or alternatives; limited
review(s) of the
evidence,

or single studies; and
including multi-way
sensitivity analyses

Audit or outcomes
Research

SR (with homogeneity*)
of 3b and better studies

Analysis based on
limited alternatives or
costs, poor quality
estimates of data, but
including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible
variations.

Analysis with no
sensitivity analysis
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Level

5.3.1.

Therapy /
Prevention,
Aetiology /
Harm

quality cohort
and casecontrol
studies)

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
"first
principles”

Prognosis

quality
prognostic
cohort
studies)
Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
"first
principles"

Diagnosis

or non-
independent
reference
standard
Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
"first
principles"

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

reference
standards

Expert
opinion
without
explicit
critical
appraisal, or
based on
physiology,
bench
research or
"first
principles”

48

Economic and
decisionanalyses

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on economic
theory or "first
principles”

Weiterhin wurde die Bewertung des Vertrauens in die Evidenz nach dem GRADE-
Systems angewendet, um die jeweils gesamte Evidenz, die einer spezifischen
Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und formalisiert zu bewerten.

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als
Evidenzgrundlage fiir die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur
Verfligung 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
Fragestellung bei dem Kick-Off Meeting der orginaren Leitliner und fiir neu
hinzugekommene Schlisselfragen bei der online-Umfrage priorisiert. In die
Qualitatsbewertung der Evidenz gingen die als wichtig und patienten-relevant
erachteten Endpunkte (sogenannte kritische Endpunkte) ein, fiir die jeweils das
Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des GRADE-Systems ermittelt
wurde. Fir therapeutische Fragestellungen sind diese Endpunkte insbesondere das
Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die Lebensqualitit, und akute oder
Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbedingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihrten folgende Studien- oder
Qualitatscharakteristika (Balshem 2011):

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign (Balshem 2011)
e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkérpers

(Guyatt 2011)
e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachteten

Einzelstudien (Guyatt 2011)
e Ein unprazise geschatzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall (Guyatt 2011)
e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten

Ergebnisparameter zu Ubertragen ist (Guyatt 2011)
e Ein Hinweis auf Publikationsbias (Guyatt 2011)
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Folgende Charakteristika fiihrten zur Aufwertung der Qualitat des zugrundeliegenden

Evidenzkorpers (Guyatt 2011)

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

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemal der GRADE Working Group
(www.gradepro.org):

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkérper gemaR GRADE

Qualitat der Beschreibung

Evidenz

Hohe Qualitét Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt nahe bei dem
Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitat Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschatzer: der
wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden
ist.

Geringe Qualitat Unser Vertrauen in den Effektschatzer ist begrenzt: Der wahre
Effekt kann durchaus relevant verschieden vom Effektschatzer
sein.

Sehr geringe Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Effektschatzer: Der

Qualitat wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom
Effektschatzer.

5.4. Formulierung der Empfehlungen und formale
Konsensusfindung
5.4.1. Empfehlungsgraduierung

Symbol

SDDD

Leles LIS ]

DHOO

(:]S]S]S]

In der Leitlinie wurde zu allen Empfehlungen zusétzlich die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in der

Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 5), die sich auch in der

Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann
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5.4.2.

Die Empfehlungsgrade beriicksichtigen neben der Qualitadt der Evidenz auch die
klinische Relevanz des Ergebnisparameters, das AusmaR des Effektes und die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und das deutsche
Gesundheitssystem. Bei der Empfehlungsgradierung innerhalb dieser Leitlinie wurde
nicht der Evidence-to -decision Framework von GRADE angewendet, da dieses
aufgrund der nur 2-stufigen Graduierung nicht direkt auf die Leitlinien des
Onkologischen Leitlinienprogramms libertragbar ist.

Es wurden zudem Statements zu Fragestellungen gebildet, bei denen keine
randomisierten Studien oder heterogene Evidenz vorhanden sind. Diese Statements
wurden auf Grundlage von Expertenmeinungen oder Studienergebnissen gebildet und
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens als Statement oder als Expertenkonsens verabschiedet.

Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich
ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfiigbaren Evidenz (siehe Abbildung 1),
d.h. ein hoher Evidenzgrad (z.B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von RCTs
oder mehrere methodisch hochwertige RCTs), d.h. eine hohe Sicherheit bzgl. der
Ergebnisse soll in der Regel auch zu einer starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A,
,soll“) fuhren.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
beriicksichtigt. Diese folgenden berilicksichtigten Kriterien konnten zu einem
Abweichen der Empfehlungsstarke nach oben oder unten fihren:

Konsistenz der Studienergebnisse

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

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird die
Bedeutung der gewahlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht relevant
eingeschatzt.

Nutzen-Risiko-Verhiltnis

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

Ethische Verpflichtungen

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

Patientenpriferenzen

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

Evidenzstirke Empfehlungsgrad
Bezeichnung * Symbole * *
-~ — o N-'““\
Hoch L AN Starke Empfehlung
Klasse | /.-' \__\ A, fift
MaRig
Klasse Il "-.\ ,.-"l Emp::'lﬁlung
A
\ /
Schwach/sehr. ‘\ // Empfehlung offen
schwach S~ - 0, &
Klasse llI, IV,V _T —

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):

- Konsistenz der Studienergebnisse

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

- Ethische, rechtliche, Gkonomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

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

5.4.3.

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

**: Die Empfehlungen werden nach Méglichkeit 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 - Staindige Kommission 1. Auflage 2012)

Verzicht auf ,kann“-Empfehlungen

In dieser aktualisierten Leitlinie wurde, wenn klinisch und inhaltlich moglich, auf
,kann“-Empfehlungen verzichtet, da diese nicht addaquat in der vierstufigen (jeweils
stark oder abgeschwacht fiir oder gegen eine Massnahme) GRADE-
Empfehlungsgraduierung abzubilden sind. Es wurden alle ,kann“-Empfehlungen aus
der ersten Leitlinienversion kritisch mit den jeweiligen Arbeitsgruppen diskutiert. So
war zunachst durch die Arbeitsgruppen kritisch unter Hinzuziehung der
Evidenzgrundlage, dem Nutzen-Risiko-Verhdltnis, den Werten und Praferenzen der
Patienten und den potentiell aufzuwendenden Ressourcen fiir die jeweilige MaRnahme
zu prifen, ob die entsprechende Empfehlung in eine ,soll“- bzw. ,sollte“- Empfehlung
tuberfuhrt 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
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umformuliert. Alle Anderungsvorschlige wurden auf der finalen Konsensuskonferenz
zur Konsentierung prdsentiert.

Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz

Die Leitlinienentwicklung fir die S3-Leitlinie fand in Anlehnung an die AWMF-
Empfehlungen zur Erarbeitung von Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie statt. Im
Anschluss an die systematische Recherche wurde das verfligbare Wissen bewertet und
Uber einen strukturierten interdisziplinaren Konsens Handlungsempfehlungen
abgeleitet. Der Prozess der Konsensusfindung wurde unter Beratung und Mitwirkung
von zwei neutralen, in den Konsensustechniken geschulten und erfahrenen
Moderatoren gefiihrt. Eingesetzt wurden Techniken des nominalen Gruppenprozesses
und der formalen Konsensuskonferenz. Letzte wurde primar als Prisenzmeeting
abgehalten. In einer weiteren Sitzung wurden einzelne Empfehlungen in einem online-
Meeting unter Moderation formal konsentiert.

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

Eine Empfehlung galt ab einer Zustimmung von mindestens 75% als angenommen. Ab
einer Zustimmung von mindestens 95% wurde der Konsens als starker Konsens
bezeichnet. Siehe hierzu auch Tabelle 6.

Tabelle 6: Festlegung der Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten

Konsens >75 - 95% der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung >50 - 75% der Stimmberechtigten

Dissens <50% der Stimmberechtigten
5.4.4.1. Steuergruppen-Meeting

© Le

Das erste Steuergruppen-Meeting fand am 9.9.2015 in K&ln statt. In dieser Sitzung
wurdender Projektablauf prazisiert und die Schlusselfragen fiir die Konsensus-Umfrage
formuliert.

Als Auftakt der Sitzung erfolgte eine Einfiihrung in die Thematik als Vortrag von Herrn
Dr. Follmann vom Leitlinienprogramm Onkologie, danach wurden die Ergebnisse der
Umfrage im Sommer 2014 von PD Dr. Skoetz vorgestellt.

Insgesamt wurde die Langversion der Leitlinie lber 17.000 Mal, die Kurzversion lber
11.000 Mal heruntergeladen. Bei der online-Umfrage im Sommer 2014 nahmen 218
Personen teil, Uberwiegend Facharzte.

Themen die u.a. detaillierter dargestellt werden sollten:
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e Strahlentherapie, dltere oder komorbide Patienten und PET/CT
e aulerdem wird die Umsetzung der Leitlinie erschwert, da empfohlene
MaRnahmen (PET/CT,; fertilitatserhaltende MaRnahmen teilweise nicht von

Krankenkasse erstattet werden).

Als Leitliniensteuergruppe waren folgende Fachexperten gemeinsam mit den
Koordinatoren Herrn Prof. Dr. Engert und Frau PD Dr. Skoetz an der konzeptionellen
Leitliniengestaltung beteiligt:

e  Prof. Dr. Dietlein (Koln, Nuklearmediziner)

e  Prof. Dr. Eich (Munster, Strahlentherapeut)

e PD Dr. Bastian von Tresckow (K6ln, Himatologe)

e  Prof. Dr. Schmidberger (Mainz, Radioonkologe, Strahlentherapeut)
e PD Dr. Rhiem (KéIn, Gyndkologin)

Danach folgte die Diskussion zum Aktualisierungsbedarf je Kapitel, die folgend
aufgefiihrt zu Gberarbeitende Empfehlungen fiihrte (siehe 4.1 Schlisselfragen je
Themenkomplex).

Aulerdem wurde angeregt, wenn moglich, Algorithmen der Behandlungsabldufe in der
Leitlinie zu erganzen, da das die Anwenderfreundlichkeit erhéhe.

5.4.4.2. Kick-off / online-Umfrage zur Konsentierung der Empfehlungen
Die Konsentierung der Schliisselfragen erfolgte mittels einer online-Umfrage vom
17.12.2015 bis zum 17.1.2016, an der 11 Mandatstrager der obigen
Fachgesellschaften (siehe 3.3 Beteiligte Fachgesellschaften und Autoren) teilgenommen
haben:

e Prof. Dr. Gerald Antoch, DRG;

e PD Dr. Ana Barreiros, DGE-BV DGO;
e Prof. Dr. Peter Borchmann, DGHO;
e Prof. Dr. Hans-Theodor Eich, DEGRO;
e Dr. Ulrike Holtkamp, DLH;

e Dr. Birgit Leibrandt, ASORS;

e Prof. Dr. Ralph Naumann, AlO;

e Prof. Dr. Andreas Rosenwald, DGP;
e PD Dr. Jens Ulrich Ruffer, PSO;

e  Prof. Dr. Heinz Schmidberger, ARO;
e Prof. Dr. Bettina Toth, DGGG.

Hierbei wurden die Schlisselfragen je Themenkomplex wie von der Steuergruppe
vorgeschlagen und die zunachst jeweils angestrebte Aufarbeitung der
Evidenzgrundlage (De novo, Leitlinienadaptation oder primdr Expertenkonsens) durch
alle Mandatstrager konsentiert. De novo Recherche bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass nach systematischen Reviews und randomisiert kontrollierten
Studien gesucht wurde. Insgesamt wurden alle Schliisselfragen wie durch die
Steuergruppe vorgeschlagen konsentiert.
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5.4.4.3.

Konsensuskonferenz

Die Konsensuskonferenz fand am 06.07.2017 in Koln statt und wurde von Herrn
Markus Follmann moderiert.

Teilnehmer der Konsensuskonferenz:
Moderator:

e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc
Stimmberechtigte Mandatstrager:

e Prof. Dr. med. Gerald Antoch

e  Prof. Dr. med. Peter Borchmann

e  Prof. Dr. med. Andreas Buck

e Prof. Dr. med. Hans-Theodor Eich

e Prof. Dr. med. Dr. h.c. Andreas Engert
e Herr Rainer Gobel

e Prof. Dr. med. Christian Gorg

e  Prof. Dr. med. Dr. h.c. Martin-Leo Hansmann
e Dr. med. Ulrike Holtkamp

e Dr. med. Brigit Leibbrand

e  Prof. Dr. med. Ralph Naumann

e PD Dr. med. Jens Ulrich Riffer

e PD Dr. med. Jorg Stattaus

e  Prof. Dr. med. Holger Strunk

Nicht stimm-berechtigte Teilnehmer:

e Frau Angela Aldin

e Dr. med. Christian Baues

e PD Dr. med. Boris Boll

e Dr. med. Sven Borchmann

e Dr. med. Lydia Bothe

e Dr. med. Paul Brockelmann
e Frau Carolin Biirkle

e Dr. med. Dennis Eichenauer
e Dr. med. Markus Follmann
e Frau Josephine Franke

e Herr Michael Fuchs

e Herr Marius Goldkuhle

e Frau Linda Gregory

e  Prof. Dr. med. Markus Hentrich
e Dr. med. Eva Hilgenfeld

e Frau Tina Jakob

e  Prof. Dr. med. Carsten Kobe
e Herr Thomas Langer

e Dr. med. Horst Miller

e Dr. rer. nat. Laura Planko

e PD Dr. med. Kerstin Rhiem
e Dr. med. Stefanie Sasse

e PD Dr. med. Nicole Skoetz
e Frau Aynur Temur
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e Dr. med. Corinna Trenker
e PD Dr. med. Bastian von Tresckow
e Herr Aaron Weigl

Entschuldigt:
e Prof. Dr. med. Hans-Henning Flechtner
e  Prof. Dr. med. Michael Herold
e Prof. Dr. med. Jens Huober
e  Prof. Dr. rer. medic. Patrick Jahn
e  Prof. Dr. med. Ina Kopp
e PD Dr. med. Jérg Meerpohl
e  Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
e Prof. Dr. med. Heinz Schmidberger
e Prof. Dr. med. Bettina Toth
e PD. Dr. med. Christoph Wyen

Verlauf der Konsensuskonferenz:
e Diskussion und Konsentierung der Empfehlungen der Kapitel
Diagnostik und Stadieneinteilung
Therapie des friihen Stadiums
Verhalten wahrend/nach der Erkrankung
Nachsorge
Therapie des intermedidren Stadiums
Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

O O O O O

Zundchst wurde der Ablauf der Abstimmung generell erkldart und die Abstimmoptionen
aufgezeigt. Bei der Abstimmung und Konsentierung der Empfehlungen bestand fiir die
stimmberechtigten Mandatstrager die Moglichkeit der Enthaltung. Fiir maximale
Transparenz wurde bei Empfehlungen, zu denen mindestens einer der Mandatstrager
einen bedeutsamen Interessenkonflikt angab (z.B. Mitglied eines Advisory Boards zu
einem Medikament, das in der Empfehlung adressiert wird) doppelte Abstimmungen
geplant: einmal mit allen Mandatstragern, ein weiteres Mal ohne die Mandatstrager mit
entsprechenden bedeutsamen Interessenkonflikten. Die Interessenkonflikte aller an der
Leitlinie Beteiligten wurden vorab per Formular abgefragt. Die Ergebnisse sind unter
12.1 tabellarisch gelistet. Letztendlich wurde zu keiner Empfehlung aufgrund von
Interessenkonflikten eine Doppelabstimmung durchgefiihrt.

Die Empfehlungen wurden einzeln, wie von den Autoren vorgeschlagen, fir alle
sichtbar an die Wand projiziert und es wurde diskutiert, ob man direkt zur
Abstimmung iibergehen oder Anderungsvorschldge einbringen wollte. Wurden
Anderungsvorschlige gemacht, wurden diese ebenfalls ausformuliert unter die
urspriingliche Empfehlung fiir alle sichtbar niedergeschrieben. Anschliefend wurde
durch den Moderator eindeutig signalisiert iber welche Version abgestimmt wurde und
die Abstimmung eroffnet. Es war moglich live zu verfolgen wie viele Mandatstrager
abstimmten. So wurde die Abstimmung erst beendet, wenn alle ihre Stimme
abgegeben hatten. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass zunachst die Version der
Empfehlung zur Abstimmung gestellt wurde, die inhaltlich am weitesten von der
Ursprungsversion abwich. Wenn wie in Tabelle 6 beschrieben mehr als 75% der
Mandatstrager zustimmten, galt eine Empfehlung als angenommen. War dies nicht der
Fall wurde die nachste Version der Empfehlung zur Abstimmung bereitgestellt, bis ein
Konsens, teilweise durch erneute Diskussion und Umformulierung, gefunden wurde.
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5.4.4.4.

5.4.4.5.

Um Zeit zu sparen und den inhaltlichen Ablauf der Konsensuskonferenz zu optimieren,
wurde zuvor eine online-Vorabstimmung zu allen Empfehlungen durchgefihrt.
Empfehlungen, die im Rahmen dieser Vorabstimmung eine Zustimmung von >95% bei
mindestens 66%iger Beteiligung der stimmberechtigten Mandatstrdger erhielten und zu
denen es keine inhaltlich relevanten Anderungsvorschlidge gab, galten als vorab-
konsentiert und mussten bei der Konsensuskonferenz nicht erneut
diskutiert/abgestimmt werden. Ahnlich wurde mit Empfehlungen umgegangen, fiir die
es in dieser Leitlinien-Aktualisierung keine Anderungen zur Ursprungsversion gab, d.h.
fur die keine neue Literatur und damit keine neue Evidenz gefunden wurde. Dies bezog
sich hauptsachlich auf die Kapitel ,Verhalten wahrend/nach der Erkrankung“ und
,Nachsorge”. Diese unverdanderten Empfehlungen wurden auf der Konsensuskonferenz
im Block zur Abstimmung bereitgestellt und nach Zustimmung der Mandatstrdger,
diese ohne erneute Einzelabstimmung zu Gbernehmen, als konsentiert in die
aktualisierte Version der Leitlinie iibernommen. Dieses Verfahren wurde allen
Teilnehmern im Vorfeld der online-Abstimmung kommuniziert. Zudem erhielten alle
Teilnehmer 10 Tage vor der Konferenz den aktuellen Leitlinientext und alle neu
vorgeschlagenen Empfehlungen, bzw. auch die, fiir die sich kein Anderungsvorschlag
ergab.

Konsentierung im DELPHI-Verfahren mittels online-Umfrage

Die in den Konsensuskonferenzen aus zeitlichen Griinden nicht vollstandig
konsentierten Kapitel “Diagnostik und Stadieneinteilung®, ,Therapie von Subgruppen®,
»Rezidivtherapie“ und ,Nachsorge® wurden lber ein online-Abstimmungsverfahren
abgestimmt (wie bereits beschrieben). Alle Mandatstrager erhielten hierfiir alle zu
konsentierenden Empfehlungen nach Kapiteln sortiert in einzelnen Umfragen.
Zusatzlich wurden allen Beteiligten die Hintergrundtexte zu entsprechenden Kapiteln
zur Verfligung gestellt. Die Teilnehmer konnten nun, wie bei der Konsensuskonferenz,
einer Empfehlung zustimmen, diese ablehnen, sich enthalten oder sich aufgrund von
Interessenkonflikten enthalten. Zusatzlich konnten Kommentare als Begriindung
hinterlassen werden. Anderungsvorschlige die im Zuge der online-Vorabstimmung
gemacht wurden, standen bei der online-Konsentierung ebenfalls in ausformulierter
Form zur Abstimmung bereit. Die Mandatstrdager hatten drei Wochen Zeit online
abzustimmen.

Online-Konferenz

Fir 14 Empfehlungen, die zur online-Abstimmung bereitstanden, konnte kein Konsens
durch mehrheitliche Zustimmung gefunden werden. Da diese 14 Empfehlungen
gesteigertes Diskussionspotential aufwiesen, wurde entschieden, eine weitere
Konferenz einzuberufen. Um den zeitlichen Rahmen und Aufwand fir alle
Mandatstrager moglichst gering zu halten und die Veroffentlichung der Leitlinie zligig
voran zu bringen, wurde beschlossen die letzten 14 Empfehlungen im Rahmen einer
online-Konferenz zu diskutieren und konsentieren.

Die online-Konferenz fand am 04.09.2017 statt und wurde von Frau Dr. Monika
Nothacker moderiert. Zur Durchfiihrung wurde die Software ,GoToWebinar verwendet.
Allen Teilnehmern wurde vorab eine Testeinwahl in den virtuellen Konferenzraum
angeboten.
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Teilnehmer der online-Konferenz:
Moderation:

e Dr. med. Monika Nothacker MPH

e Herr Thomas Langer

Stimmberechtigte Mandatstrager:

e Prof. Dr. med. Gerald Antoch

e  Prof. Dr. med. Peter Borchmann
e  Prof. Dr. med. Andreas Buck

e Prof. Dr. med. Hans Theodor Eich
e Prof. Dr. med. Andreas Engert

e  Prof. Dr. med. Christoph Dietrich
e Prof. Dr. med. Christian Gorg

e Dr. med. Ulrike Holtkamp

e Prof. Dr. med. Jens Huober

e Dr. med. Birgit Leibbrand

e  Prof. Dr. med. Heinz Schmidberger
Nicht stimmberechtigte Teilnehmer:

e Frau Angela Aldin

e Frau Carolin Burkle

e Dr. med. Dennis Eichenauer

e Dr. rer. nat. Dirk Eyding

e Frau Tina Jakob

e PD Dr. med. Nicole Skoetz

e Dr. med. Corinna Trenker

e PD Dr. med. Bastian von Tresckow

e Herr Aaron Weigl

Zu Beginn der online-Konferenz wurde eine Probeabstimmung durchgefiihrt, damit alle
Stimmberechtigten sich mit dem Programm und der Abstimmfunktion vertraut machen
konnten. AuRerdem wurde wie bei der Konsensuskonferenz auf die Moglichkeit

hingewiesen sich bei der Abstimmung aufgrund von Interessenkonflikten zu enthalten.

Wadhrend der online-Konferenz teilte Frau PD Dr. Nicole Skoetz ihren Bildschirm mit den
anderen Teilnehmern, sodass jeder dasselbe Word-Dokument mit den
abzustimmenden Empfehlungen sehen konnte. Umformulierungsvorschldage konnten
live geduRert und verfolgt werden. Ebenso war eine von Frau Dr. Monika Nothacker
(AWMF) moderierte Diskussion zu jeder Empfehlung moglich. Innerhalb von zwei
Stunden wurden alle verbleibenden Empfehlungen konsentiert.
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6.1.

6.2.

6.3.

Ableitung der Qualitatsindikatoren

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitdtsindikatoren in einem
standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die
detaillierte Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des
Leitlinienprogramms Onkologie (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) 2017).

Die Generierung der Qualitdtsindikatoren (Ql) wurde in folgenden Schritten
durchgefihrt:

Bestandsaufnahme

Bei der Suche nach bereits bestehenden internationalen und nationalen
Qualitatsindikatoren erfolgte eine Einschrankung des Suchzeitraums (2014 bis
07.11.2017). Weitere Einschrankungen beziglich spezifischer Subgruppen innerhalb
der Zielpopulation erfolgten nicht.

Die Suche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

e Literaturdatenbanken: Medline lber https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ &
Cochrane uber http://www.cochranelibrary.com/

e Webseiten von nationalen Agenturen im Bereich medizinische
Qualitatssicherung/Qualititsmessung/Qualitdtsindikatoren

e Webseiten von internationaler Agenturen im Bereich medizinische

Qualitatssicherung/Qualititsmessung/Qualitatsindikatoren

Recherchestrategie und -vokabular richten sich nach den Moglichkeiten der jeweiligen
Recherchequelle, wurden entsprechend modifiziert und sind in der Anlage 1
aufgefihrt.

Die Recherche fiihrte zu keinen nationalen Ql, aber 4 internationalen Ql, die ebenfalls
in das Dokument eingefligt wurden (siehe 6.3).

Vorbereitung Anwesenheitstreffen (Erstellung einer
Primarliste potentieller Ql)

Soweit moglich, wurden im Vorfeld des Anwesenheitstreffens aus den starken
Empfehlungen der Leitlinien-Aktualisierung (n=26) potentielle Indikatoren mit
Definition von Zahler und Nenner abgeleitet. In die Liste wurden auch die bereits
bestehenden 12 QI aus der LL Version 1 (2013) integriert. Diese Liste und das
Dokument mit den internationalen QI wurden den Mitgliedern der AG im Vorfeld des
Anwesenheitstreffens zugesandt.

Anwesenheitstreffen (Diskussion und primare
Sichtung)

Das Treffen der AG Ql, die aus Mitgliedern der Leitliniengruppe, je einem Vertreter der
klinischen Krebsregister, des Zertifizierungssystems und des OL bestand, fand am
07.12.2017 statt. In dem Treffen wurde den Teilnehmern der Prozessablauf der Ql-
Erstellung sowie das Bewertungsinstrument des OL erldutert.
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Bei den bestehenden QI aus der LL Version 2013 wurde auf Basis der ggf. im
Aktualisierungsverfahren gednderten zugrundeliegenden Empfehlung entschieden, ob
der QI bestehen bleiben soll oder nicht. Wenn der QI bestehen bleiben sollte, musste
ggf. eine Anderung der Ql-Definition erfolgen, wenn sich die zugrundeliegende
Empfehlung im Aktualisierungsprozess verdandert hatte (Ql 5: BEACOPP eskaliert bei
fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom: streichen der Zyklen-Anzahl BEACOPP; Ql 7:
Strahlentherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom: streichen der Zyklen-Anzahl
BEACOPP und der GroRe des Resttumors). AuRerdem wurden die Zdhler- und Nenner-
Definitionen der QI 1,5, 7und 9 redaktionell angepasst, um sie mit dem Basisdatensatz
der klinischen Krebsregister abbilden zu kénnen.

Ergebnisse der Bewertung der bisherigen QI (201 3):

7 der 12 Ql wurden gestrichen:

e QI 3: Diagnostik und Stadieneinteilung: Stadieneinteilung: Zugrundeliegende
Empfehlung entfllt

e QI 4: Therapie des frithen Stadiums: Kombinierte Strahlen-Chemotherapie,
Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen, ergdanzende Strahlentherapie: QI
als nicht messbar eingestuft, Empfehlung eignet sich besser als Anforderung
in einem Erhebungsbogen fiir zertifizierte Zentren als fiir einen QI

e QI 6: Therapie des fortgeschrittenen Stadiums: PET nach
Chemotherapieabschluss; Dopplung mit neuem QI 6: PET/CT nach
Chemotherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (neu 2018)

e QI 8: Therapie von Subgruppen: Therapieempfehlungen bei NLPHL: gestrichen
wegen groRen Erhebungsaufwand im Vergleich zum Nutzen (=
Ausschlussgrund 3)

e QI 10undQl 11: Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung: Supportivtherapie:
Empfehlung eignet sich besser als Anforderung in einem Erhebungsbogen fiir
zertifizierte Zentren als fiir einen QI und fehlender Hinweis auf
Verbesserungspotential (= Ausschlussgrund 2)

e QI 12: Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung: Supportivtherapie: Ql ist nicht
messbar, weil die Bestrahlung der Blutprodukte nicht zu erfassen ist (=

Ausschlussgrund 1)

Dartber hinaus wurde die unter Punkt 1.2 generierte Zusammenstellung aus den
Empfehlungen der Leitlinie und der internationalen QI diskutiert und entschieden, ob
aus der jeweiligen Empfehlung ein potentieller QI generiert werden kénne. Folgende
Ausschlusskriterien kamen bei diesem ersten Screening zur Anwendung:
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Tabelle 7: Griinde fiir einen Ausschluss der Empfehlung aus der Liste der potentiellen QI

Nr. 1 2 3 4
Begriindung Empfehlung ist Fehlender Fehlende Sonstiges
nicht Hinweis auf Verstandlichkeit

(mit Freitexteingabe

operationalisierbar Verbesserungs u/o groRer in Liste der
(Messbarkeit nicht potential Erhebungsaufwand
gegeben) Empfehlungen)

in Verhaltnis zu
Nutzen

Die Diskussion und primare Sichtung der Qls ergab ein Set von 4 potentiellen Qls.

6.4. Bewertung

Das vorselektierte Set der 4 potentiellen Ql wurde mit dem Bewertungsinstrument des
Leitlinienprogramms Onkologie durch das interdisziplinare Gremium der AG QI
bewertet. Jeweils mit dem unten abgebildeten Bogen erhielten die Bewertenden seitens
der Krebsregister und des Zertifizierungssystems der DKG pro Indikatorvorschlag die
Informationen zur Datenverfiigbarkeit. Angenommen wurden die Ql, bei denen mind.
75% der Teilnehmer die Kriterien 1,2,3 und 5 mit Ja“ und das Kriterium 4 mit ,Nein“
bewertet haben. Die Auswertung dieser Abstimmungen erfolgte durch einen
Methodiker, der nicht am Ql-Entwicklungsprozess teilgenommen hatte.

Ql- Moglicher Empfehlung Angaben der S3 Leitlinie im
Nr. Qualitatsindikator Hinblick auf a) Qualitatsziel
und b) Evidenzgrundlage

Information zur Datenverfiigbarkeit (Stand 05/2017):
[dies wird von den Registern und den Zentren ausgefiillt]

Die Erfassung ist seitens der Klinischen Krebsregister iiber den einheitlichen Onkologischen
Basisdatensatz und seiner Module gewdhrleistet: ja / nein

Die Erfassung ist Teil des Zertifizierungssystems der DKG: ja / nein

Ggf. welche Erganzungen waren erforderlich?
Nein Ja

1. Kriterium: Der Qualitatsindikator erfasst fiir den Patienten
relevante Verbesserungspotentiale.

2. Kriterium: Der Indikator ist klar und eindeutig definiert.

3. Kriterium: Der Qualitatsindikator bezieht sich auf einen
Versorgungsaspekt, der von den Leistungserbringern
beeinflusst werden kann.
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Ql- Moglicher Empfehlung Angaben der S3 Leitlinie im
Nr. Qualitatsindikator Hinblick auf a) Qualitatsziel
und b) Evidenzgrundlage

4. Kriterium: Gibt es Risiken zur Fehlsteuerung durch den
Indikator, die nicht korrigierbar sind?

5. Kriterium: Die Daten werden beim Leistungsbringer
routinemaRig dokumentiert oder eine zusatzliche Erhebung
erfordert einen vertretbaren Aufwand

Zusatzlich bestand die Moglichkeit, zu den im Folgenden genannten Kriterien
Kommentare abzugeben:

Kommentar

Risikoadjustierung
Konnen spezifische Merkmale von Patienten z.B. Alter, Komorbiditat
oder Schweregrad der Erkrankung die Auspragung des QI beeinflussen?

Implementierungsbarrieren
Gibt es Implementierungsbarrieren, die es zu beachten gilt?

6.5. Telefonkonferenz:

Nach der schriftlichen Bewertung erfolgte am 19.12.20017 eine moderierte
Telefonkonferenz, in der die Ergebnisse der Bewertung diskutiert wurden. Auf Basis
der Bewertungen und der Diskussion wurde final ein Set von 9 QI konsentiert (5 Ql von
Version 1 und 4 QI aus der Aktualisierung Version 2).

Die Primarliste der potentiellen Qualitatsindikatoren inklusive der Ausschlussgriinde,
die 0.g. Zusammenstellung der internationalen QI und die Ergebnisse der schriftlichen
Bewertung sind auf Anfrage im Leitliniensekretariat oder Office des
Leitlinienprogramms Onkologie erhdltlich.
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7.1.

Reviewverfahren und Verabschiedung

Nach der Fertigstellung der Leitlinie wurde eine externe Kommentierung der Leitlinie
und des Leitlinienreports vorgesehen. Beide Dokumente wurden zu diesem Zweck fiir
vier Wochen online auf der OL-Homepage und der Website der DGHO eingestellt und
konnten mittels Formblatt kommentiert werden. Alle an der Leitlinie beteiligten
Fachgesellschaften wurden per E-Mail auf die Leitlinie aufmerksam gemacht und um
Kommentare gebeten, welche an das Leitliniensekretariat zu richten waren. Samtliche
dort eingegangenen Kommentare wurden dokumentiert und klassifiziert (redaktionelle
Anderungen; Anderungen die der Zustimmung der Mandatstrager bediirfen). Auf
Anfrage werden alle Kommentare im Leitliniensekretariat einsehbar sein.

Zusatzlich wurde ein Review-Verfahren sowohl bei klinisch als auch bei methodisch
anerkannten Experten durchgefiihrt, u.a. durch Vertreter des Onkologischen
Leitlinienprogrammes.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Nach Abschluss der internen Begutachtung der Leitliniendokumente konnte die
Leitlinie im Rahmen einer 6-wdchigen Konsultationsphase (21.12.2017 bis zum
05.02.2018) durch die Fachoffentlichkeit kommentiert werden. Hierzu wurde eine
Konsultationsfassung der Leitlinie auf der Homepage des Leitlinienprogramms
Onkologie eingestellt und Gber mehrere Verteiler und Newsletter der beteiligten
Organisationen zur Kommentierung der Konsultationsfassung aufgerufen. Zeitgleich
wurden die formale Zustimmung bzw. Stellungnahmen der an der Leitlinie direkt
beteiligten Organisationen eingeholt

Insgesamt gingen Im Rahmen der 6ffentlichen Konsultation 17 Kommentare von 6
Personen oder Organisationen ein. Die Kommentare wurden zundchst von
Wissenschaftlern der Evidence based Oncology gesichtet und hinsichtlich ihrer
inhaltlichen Relevanz klassifiziert. AnschlieRend wurden in Zusammenarbeit mit den
jeweiligen Kapitelautoren Empfehlungen zum Umgang mit den Kommentaren erstellt.
AbschlieRend wurden die Kommentare, die Empfehlungen betrafen in
pseudonymisierter Form mit der gesamten Leitliniengruppe vom 27.03.2018 bis
17.04.2018 diskutiert und konsentiert.

Inhaltliche Kommentare und die daraus resultierenden Anderungen mit Begriindung
ggf. auch bei Beibehaltung des urspriinglichen Textentwurfs konnen Tabelle 8
entnommen werden.

Das Layout betreffende und orthographische sowie syntaktische Kommentare wurden
eingearbeitet und sind hier nicht gelistet.

Tabelle 8: Kommentare zur Konsultationsfassung der Leitlinie und Reaktionen der Leitliniengruppe

Kommentar Reaktion

»Die Unterscheidung in EK 10.9a und 10.9b ist irrational Nach Riicksprache mit
und ohne Evidenz. Auferdem berufspolitisch das voéllig entsprechender
falsche Signal. Eine Begriindung der Statements fehlt im Fachgesellschaft und

dem Leitlinienprogramm
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Kommentar

Text komplett. ... [allen Patienten soll eine
Anschlussrehabilitation angeboten werden]”.

Die Empfehlungen:

109 a

EK

Anschlussrehabilitation < 65 Jahre

Patienten <65 Jahren soll aktiv eine

Konsens

109 b

EK

Anschlussrehabilitation > 65 Jahre

tionsmalnahme angeboten werden.

Konsens

,,Gibt es einen inhaltlichen Grund fiir die starke soll-
Empfehlung zu Bevorzugung der IS-Strahlentherapie bei
den friihen Stadien und die abgeschwdichte sollte-
Empfehlung bei den intermedidren Stadien? Oder sollte
dies angeglichen werden (Empfehlung 6.9 zu einer
starken sollte-Empfehlung machen)?“

6.9 Strahlentherapie Feld

Empfehlungsgrad

BA

Im Anschluss an eine systemische

Chemotherapie soffte-soll eine ,involved-site®

gegeniiber einer ,involved-field“ (IF-)RT
bevorzugt angewendet werden.

(Specht 2014)

Starker Konsens

Kapitel 11.3.5.

11.3.5.a,im Rahmen der Nachsorge“ in :
stherapiebegleitend und in der Nachsorge*

Begriindung: bereits wéihrend der Therapie kénnen i.S.d.
Fatigue-Prdvention Gegenmaflnahmen, wie
psychoonkologische Begleitung und auch leichte
korperliche Aktivitit/Bewegung umgesetzt werden

Anschlussrehabilitation angeboten werden.

Patienten >65 Jahren kann eine Rehabilita-

63

Reaktion

Onkologie: Die
Empfehlungen werden
aus der jetzigen Version
der Leitlinie geléscht, der
Hintergrundtext bleibt
erhalten. Im 2. Update,
dessen Bearbeitung Ende
2018 beginnt, werden
die Empfehlungen in
liberarbeiteter Form
wieder aufgenommen.

Dieses Vorgehen wurde
von den Mandatstrdgern
der Leitliniengruppe
konsentiert.

Nach Riicksprache mit
den Leitlinien-
Arbeitsgruppen wird die
Empfehlung 6.9
inhaltlich an die
Empfehlung 5.8 (IS-
Strahlentherapie bei
friihen Stadien)
angepasst.

Dieses Vorgehen wurde
von den Mandatstrdgern
der Leitliniengruppe
konsentiert.

In Riicksprache mit
Kommentatorin und der
Arbeitsgruppe des
Kapitels 10: Zu Beginn
wird zusdtzlich zur S3-
Leitlinie
Supportivtherapie auch
auf die S3-Leitlinie
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Kommentar

11.3.5 a Friherkennung Fatigue

Empfehlungsgrad

zum Vorliegen von Fatigue-Symptomen
A befragt werden.

GRADE

DDOO low Inzidenz Fatigue

Starker Konsens

Gesammelte Kommentare zu allen PET/CT-
Empfehlungen, die durch folgenden Satz auf die
Kosteniibernahme des PET/CTs eingehen: *CAVE: Die
PET Untersuchung ist nicht Gegenstand des
Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenversicherung
(Kosteniibernahme nicht gesichert).

»Ein ,,CAVE* also ein ,,sich hiiten (vor)“ in der Empfehlung,
das solcherart vor der ausgesprochenen Empfehlung
warnt, ist nicht verstdndlich.

Die Information iiber den aktuellen Stand der
Kostenerstattung der PET/CT in Deutschland wird im
Hintergrundtext zu Kapitel 3.3. erldutert. Dies bietet sich
auch fiir [die anderen Kapitel] an, wobei dann ein
Verweis auf die bereits formulierten Erlduterungen auf
Seite 40, Kapitel 3.3. ausreichend ist.”

Vorschlag:
Im Hintergrundtext:

»Zur Kostenerstattung der PET/CT in Deutschland siehe
Kapitel 3.3..“

Die entsprechenden Empfehlungen: 3.3. b / 3.3. ¢ / 3.4.1.
a/34.1.b/53./63./71.b/72./73.a/73.b/73.c
/74.a/9.1.1.a/9.1.1.b /9.1.1.c/9.1.2.a/9.1.2. b /
9.1.3/

Anderung des Hintergrundtextes in Kapitel 3.3.:

Der Einsatz des PET/CT zum initialen Staging ist aus
wissenschaftlicher Sicht unstrittig. Die Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen ist in Deutschland allerdings
nicht gekldirt. Daher empfiehlt sich eine Einzelfall
Abkldrung vor der Durchfiihrung des PET/CT.

Zu:

Patienten sollen im Rahmen der Nachsorge

(Daniels 2013, Daniels 2014, Behringer 2016, Kreissl 201¢

64

Reaktion

Psychoonkologie
verwiesen.

Der CAVE-Hinweis zur
Kosteniibernahme des
PET/CTs wurde vom
Leitlinienprogramm
Onkologie
vorgeschlagen. Bereits
vorab wurde festgelegt,
dass sobald die
Verhandlungen zur
Kosteniibernahme
abgeschlossen sind, ein
Amendment der Leitlinie
ohne diesen CAVE-
Hinweis veréffentlicht
wird. Die
Anderungsvorschlige
hierzu werden deshalb
hier nicht umgesetzt.

Die Arbeitsgruppe von
Kapitel 3 stimmt diesem
Anderungsvorschlag zu.
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Kommentar Reaktion

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 gesetzlichen
Krankenversicherungen derzeit nur im Einzelfall auf
Antrag libernommen werden.

Begriindung:

Private Krankenversicherungen zahlen die PET/CT
Untersuchung, die Formulierung ,,Krankenkassen” ist
daher unzutreffend. Die Modalitditen der
Kosteniibernahme werden auf Ebene der einzelnen
Krankenkasse geregelt, also sehr uneinheitlich. Die
vorgeschlagene Anderung beschrinkt sich darauf, den
derzeitigen Sachverhalt zu schildern.

6 Anderung des Hintergrundtextes in Kapitel 5.4.: In Riicksprache mit dem
Leitlinienprogramm
Onkologie bleibt der
CAVE-Hinweis im
Hintergrundtext
bestehen. Siehe auch
Umgang mit Kommentar
Zu: 4.

Gegebenenfalls sind zusdtzliche Untersuchungen (PET/CT
(*CAVE Kosteniibernahme); Kernspintomographie,
Szintigraphie, Knochenmarkpunktion;
Rontgenuntersuchung etc.) je nach urspriinglichem Befall
und klinischer Notwendigkeit méglich.

Gegebenenfalls sind zusdtzliche Untersuchungen
(PET/CT; Kernspintomographie, Szintigraphie,
Knochenmarkpunktion; Réntgenuntersuchung etc.) je
nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit
moaglich.

Begriindung:

Die Information iiber den aktuellen Stand der
Kostenerstattung der PET/CT in Deutschland wird im
Hintergrundtext zu Kapitel 3.3. erlédutert und in jedem
der vorstehenden Kapitel wiederholt bzw. ein Verweis auf
die ausfiihrliche Erlduterung auf Seite 40, Kapitel 3.3.
gegeben. Auf Seite 59 kann dann der rudimentdre
Hinweis ,,CAVE Kosteniibernahme*) ohne inhaltlichen
Verlust entfallen, wie etwa auch auf Seite 64 oder Seite
111.

7 Anderung des Hintergrundtextes in Kapitel 6.1.: Die Arbeitsgruppe von
Kapitel 6 stimmt dem

Gegeb lls sind itzliche Unt h 18FDG- «
egebenenfalls sind zusdtzliche Untersuchungen ( Anderungsvorschlag zu.

PET/CT, Kernspintomographie, Szintigraphie,
Knochenmarkpunktion, Réntgenuntersuchung etc.) je
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10

Kommentar

nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit
angezeigt.

Zu:

Gegebenenfalls sind zusditzliche Untersuchungen
(PET/CT, Kernspintomographie, Szintigraphie,
Knochenmarkpunktion, Réntgenuntersuchung etc.) je
nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit
angezeigt.

Begriindung:

In Kapitel 3.4.1. Seite 43 wird erldiutert, dass in dieser
Leitlinie bei der PET/CT immer die Untersuchung mit
dem Radiopharmakon F-18-FDG gemeint ist. ,, 1 8FDG-*
kann daher ohne inhaltlichen Verlust entfallen.

»ES werden Stadieneinteilungen erwdhnt, die von Ann-
Arbor, die nach Cotswold modifiziert wurde und
zusdtzliche Risikofaktoren beinhaltet. Im Text ist dann
mal von Lugano-Klassifikation die Rede, ohne dass diese
ndiher erldutert wird. Die UICC TNM-Klassifikation
erwdhnt die Lugano-Klassifikation als Grundlage ihrer
Klassifikation und empfiehlt deren Anwendung®”.

In Kapitel 10.09. ,Der Begriff Anschlussheilbehandlung
(Uberschrift) ist antiquirt und muss
Anschlussrehabilitation heiflen.”

,Fur die Rehabilitation ist nicht nur das SGB V sondern
auch das SGB VI relevant.”

In Kapitel 3.5.

Empfehlungen: 3.5a/c/d ,,mit dem Wort ,soll* sind jeweils
Kann- und keine Muss-Bestimmungen formuliert. Dies
erscheint aus fachlichen Griinden zudem angesichts der
Zertifizierungsanforderungen von Onkozert fiir

66

Reaktion

In Riicksprache mit der
Arbeitsgruppe: ,Die
Lugano Klassifikation ist
ein Experten-Konsens,
der keine Evidenz
abbildet und von uns
(und anderen) nicht
strikt verwendet wird.
Sie sollte daher nicht in
der Leitlinie als System
im Staging (und auch
nicht als generelles
System zur Beurteilung
des Ansprechens)
definiert werden.“

Die Arbeitsgruppe von
Kapitel 10 stimmt dem
Anderungsvorschlag zu.

Nach Riicksprache mit
dem Onkologischen
Leitlinienprogramm
werden keine
Anderungen
vorgenommen. ,,Soll“
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11

12

Kommentar

Onkologische Zentren unzureichend (vgl. hier1.4.2:
Jedem Patienten muss .. ort- und zeitnah ... [Nachweis
erforderlich]. Das Angebot muss niederschwellog
erfolgen.)”

Kapitel 3.5
Originaltext:

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom sollte die
Moglichkeit eines psychoonkologischen Gesprachs orts-
und zeitnah angeboten werden und der Bedarf nach
psychoonkologischer Betreuung geklart werden. Das
Angebot sollte niedrigschwellig erfolgen, z.B. mittels
eines psychoonkologischen Screeningverfahrens (z.B.
Disstress-Thermometer) (Richardson 2011).

Kommentar: Zeile 13-15 (vgl. auch Zeile 21): ,,Das Distress
Thermometer als validiertes Messinstrument erfasst den
Bedarf und enthdilt KEIN Angebot.“

Kapitel 3.5
Originaltext:

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom sollte die
Moglichkeit eines psychoonkologischen Gesprachs orts-
und zeitnah angeboten werden und der Bedarf nach
psychoonkologischer Betreuung gekliart werden. Das
Angebot sollte niedrigschwellig erfolgen, z.B. mittels
eines psychoonkologischen Screeningverfahrens (z.B.
Disstress-Thermometer) (Richardson 2011). Dazu sollten
alle Patienten von arztlicher Seite frithzeitig iiber die
Moglichkeiten psychoonkologischer Unterstiitzung im
stationdaren und ambulanten Bereich informiert werden.
Psychoonkologische Interventionen sind am
individuellen Bedarf der Patienten auszurichten. Zur
Bedarfsfeststellung sollten neben dem klinischen
Urteilsbild die von der Deutschen Krebsgesellschaft
empfohlenen validierten Messinstrumente wie z. B. das
bereits oben erwdhnte Distress-Thermometer (Mehnert
2006), die HADS (hospital anxiety and depression scale)
oder die psychoonkologische Basisdokumentation
(PoBaDo) (Herschbach 2008), herangezogen werden.
Psychoonkologische BehandlungsmaRnahmen sollten in
das Gesamtkonzept der onkologischen Therapie
integriert werden. Die S3 Leitlinie Psychoonkologie gibt
krankheitsiibergreifend Empfehlungen zum Thema

67

Reaktion

entspricht der stéirksten
Empfehlungsform.

Dieser Kommentar wurd
in einem anderen
Kommentar (12) erneut
aufgegriffen. Siehe
Kommentar 12.

Nach Riicksprache mit
der Arbeitsgruppe:
Ablehnung des
Anderungsvorschlages.

Begriindung: Es wird in
der Leitlinie sehr bewusst
auf die Psychoonkologie-
Leitlinie verwiesen und
es macht wenig Sinn in
der vorliegenden Leitlinie
weiter liber diesen
Verweis hinauszugehen.
Fachfremde
Empfehlungen sollen in
dieser Leitlinie nicht
revidiert/korrigiert
werden miissen. Der Text
der Leitlinie bleibt so wie
urspriinglich geschrieben
bestehen.
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Kommentar Reaktion

Diagnostik und ermoglicht es somit ein umfassendes
und bedarfsadaptiertes Angebot im Bereich der
Psychoonkologie fiir den Patienten zu erstellen.

Kommentar: Zeile 16/19: ,, Der bisherige Text regelt
NICHT, wer/wie ein Angebot machen soll. Dies sollte
sinnvollerweise mit der Bedarfserhebung mittels
klinischem Urteil kombiniert werden.“

Daher sinnvolle Reihenfolge >

e Allg. Informationen und Angebot
psychoonkologischer Unterstiitzung durch den
Arzt

o Valiediertes Messinstrument zur
Bedarfserhebung > Auswertung-> Bedarf
JA/NEIN

e Bedarf JA: klinisches Urteil durch eine/n
entsprechend qualifizierte/n Psychoonkologe/in,
der/die dann auch das entsprechende Angebot
machen und die Behandlung durchfiihren sollte

Umformulierungsvorschlag:

Psychonkologische Behandlungsmafinahmen sollten in das
Gesamtkonzept der onkologischen Therapie integriert
werden. Dazu sollte jeder Patient mit Hodgkin-Lymphom
von drztlicher Seite friihzeitig iiber die Méglichkeit
psychoonkologischer Unterstiitzung im stationdren und
ambulanten Bereich informiert werden. Standardmdiflig
sollte zur Kldrung des individuellen Bedarfes nach
psychoonkologischer Betreuung eines der von der
Deutschen Krebsgesellschaft empfohlenen validierten
psychoonkologischen Messinstrumente eingesetzt werden,
wie z.B. das Distress-Thermometer (Mehnert 2006;
Richardson, 2011), die HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale), die psychoonkologische
Basisdokumentation (PoBaDo) (Herschbach 2008) oder das
Hornheider Screening-Instrument (Strittmatter, Mawick &
Tilkorn, 2003). Falls das jeweilige Instrument einen Bedarf
anzeigt, sollte ein/e Psychoonkologe/in durch personliche
Kontaktaufnahme mit dem Patienten ein klinisches Urteil
bilden und ein entsprechendes Beratungs- bzw.
Behandlungsangebot machen. Die dann folgenden
psychoonkologischen Interventionen sind am individuellen
Bedarf der Patienten auszurichten.

Weitere Informationen sind der S3 Leitlinie
Psychoonkologie zu entnehmen, die
krankheitsiibergreifend Empfehlungen zum Thema
Diagnostik gibt und es somit ermdéglicht, ein umfassendes
und bedarfsadaptiertes Angebot im Bereich der
Psychoonkologie fiir den Patienten zu erstellen.
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14

Kommentar

Kapitel 5.4. (letzter Abschnitt)
Bitte um Ergdnzung:

»Insgesamt liegt jedoch wenig Evidenz zur Bestrahlung
von Patienten mit Hodgkin Lymphomen mittels Protonen
vor. Daher hat sich das Experten Panel der DEGRO auf
eine Empfehlung verstdindigt. Lediglich im Falle para-
oder prikardialer Lymphome oder in Fiillen, bei denen
durch eine appa-Technik eine relevante Uberlappung des
Zielvolumens und der Brustdriisen vorliegt, kann zur
Verringerung der Dosisbelastung fiir Risikoorgane (Herz
und weibliche Brust) eine Bestrahlung mit Protonen
geprviift und bei besserer Schonung entsprechend den
Kriterien der Empfehlung eine Bestrahlung mit Protonen
durchgefiihrt werden.“

Empfehlung 11.2¢g

,Ruckmeldung einer Hodgkin-Patientin zur
Konsultationsfassung, die ich in Absprache mit ihr
anonymisiert weitergebe. Der Sachverhalt, den sie
beschreibt, betreffend Mammografie-Screening,
erscheint mir bedenkenswert. lhr Vorschlag ist, auch
fir Frauen ab 50 Jahren nach Hodgkin-Diagnose und -
Therapie ein individualisiertes Screening zu empfehlen.’

»~Die Einladungen zum reguldren Mammographie-Screening
erhdlt jede Frau sowieso. Jede kann dann fiir sich
entscheiden, ob sie an diesen Untersuchungen teilnimmt. Der
Verweis in einer LL auf das Screening fiihrt aber dazu, dass
die Kosteniibernahme fir andere Untersuchungen, die fir die
Frau nach Bestrahlung sinnvoll sein kénnten, wie z. B. ein
MRT, von Krankenversicherungen abgelehnt werden. D. A.,
dass die Frau mit 49 _Jahren noch als Hochrisikopatientin
behandelt wird und zumindest in XXX im gleichen Programm
wie Patientinnen mit erblichem Brustkrebs untersucht wird.
Mit dem 50. Geburtstag fallt sie da raus - unabhédngig von
allen anderen Risikofaktoren wie Bestrahlung in der Pubertit
oder hohe Gesamtdosis - und kann sich nur noch fir
zweijjéhrliche Mammographien entscheiden.

Bitte beachten Sie, dass die Patientinnen ein erhéhtes
Brustkrebs-Risiko haben, weil sie bestrahlt wurden. Keiner
weill, welche Wirkung regelméBige Mammographien bei
diesen bestrahlten Patientinnen haben. Vielleicht haben sie
bereits eine Sekundirneoplasie gehabt wegen der
Bestrahlung. Oder zusdtzlich andere Strahlenschédden.
Vielleicht wollen sie einfach méglichst wenig weitere

69

Reaktion

Die Arbeitsgruppe von
Kapitel 5stimmt dem
Anderungsvorschlag zu.

In Riicksprache mit
Leitlinienkoordination
und Onkologischem
Leitlinienprogramm kann
der Anderungsvorschlag
hier nicht mehr
umgesetzt werden,
allerdings wird auf das
erneute Update der
Leitlinie mit Beginn
gegen Ende 2018
hingewiesen, bei dem der
Vorschlag beriicksichtigt
wird. Begriindet wird das
Vorgehen damit, dass die
zugrundeliegende
Empfehlung so auf der
Konsensuskonferenz
bereits ausfiihrlich
diskutiert und von den
Mandatstréigern
konsentiert wurde.
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15,
16,
17

Kommentar

Strahlung. Das ist aber egal. Mammographie-Screening oder
nichts. Steht ja auch in der Leitlinie.”

Sehr geehrte Damen und Herren,

15) Annahme: Pat, < 60 Jahre mit fortgeschrittenem HL.

Das Intererims-PET sei nun negativ nach 2 x BEACOPPesc.
Demnach miisste er nun weitere 2 Zyklen BEACOPPesc gemaR
HD18 bekommen (Absatz 7.1b).

Bzgl. der konsolidierenden RTx wird im Absatz 7.3a und 7.3b
nicht explizit auf die Patienten eingegangen, die ein negatives
Interims-PET hatten und somit nur insg. 4 x BEACOPPesc.
bekommen haben.

Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Patienten weiterhin ein
negatives PET-CT haben werden ist groR. Es wird nicht klar
festgelegt, ob zusatzlich auch auf die konsolidierende CTx
verzichtet werden soll, was ja eine weitere deutliche
Reduktion der Therapieintensitit fiir diese Patienten bedeuten
wiirde (zuvor ja 6 x BEACOPP esc.).

16) Im FlieRtext wird spater zudem ausgefiihrt:
»Innerhalb Deutschlands gilt als Therapiestandard der
Verzicht auf eine konsolidierende Bestrahlung bei
negativem PET/CT nach mindestens

6 Zyklen BEACOPPeskaliert. Siehe hierzu auch Kapitel 1 7.3
+PET/CT nach 2 Chemotherapieabschluss®. (S. 80 Zeilen
48/49-S.8121/ 2)

Demnach miissten die Patienten nach 4 x BEACOPPesk
unabhdngig vom PET-CT bestrahlt werden.

17) Auch ist nicht explizit ausgefiihrt, warum wieder auf
die RTx des Resttumors >1,5cm zuriickgegriffen wird
(zuvor >2,5 cm analog HD15). Und was ware bei
einem PET-positiven Resttumor von 2 cm nach 6x
BEACOPPesk. (wdre es meiner hdtte ich damit
Probleme, ihn nicht zu bestrahlen...)

70

Reaktion

Zu 15) Nach Riicksprache
mit der Arbeitsgruppe
von Kapitel 7: Ablehung.

Begriindung: In der S3
Leitlinie ist klar
ausgefiihrt, dass die
Indikation zur
Bestrahlung PET-basiert
erfolgt, ndmlich bei PET-
positiven Resten >1,5cm.
Dass Patienten, die nach
2 Zyklen PET-negativ
sind, groftenteils auch
nach 4 Zyklen PET-
negativ sind, stimmt, es
gibt aber auch
Ausnahmen. Die
Indikation zur Radiatio
richtet sich nach der
Frage, ob nach Abschluss
der Therapie
stoffwechselaktives
Restgewebe vorhanden
ist. Dies ist in der
aktuellen Version der
Leitlinie ausreichend
erkldirt.

Zu 16) Nach
Riicksprache mit der
Arbeitsgruppe:
Ablehung.

Begriindung: HD 18 hat
gezeigt, dass es auch
nach 4 Zyklen ohne RT
bei negativem PET geht
und der Standard in
Deutschland wurde in
der Vergangenheit
immer durch die Studien
fiir fortgeschrittene
Stadien der GHSG
bestimmt. Allerdings
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Kommentar Reaktion

kann man natiirlich
kritisieren, dass ein
Studienergebnis nach
wenigen Wochen schon
den Standard bestimmt.
Wenn nicht wird es das
aber in Zukunft tun und
da die LL nicht nur fiir 3
Wochen Bestand hat,
sollte man es so belassen

Zu 17) Nach Riicksprache
mit der Arbeitsgruppe:
Ablehung.

Begriindung: PET-
Positive Resttumor von
2cm wiirden ohnehin
bestrahlt werden.
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Unabhangigkeit und Umgang mit
Interessenkonflikten

Die Leitlinie wurde finanziell ausschlieRlich im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie geférdert. Insbesondere die Projektkoordination, die Evidenzsuche und -
aufbereitung, sowie anfallende Reisekosten wurden uiber diese Finanzierung
abgedeckt. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von
der finanzierenden Organisation.

An dieser Stelle mochten wir allen Fachexperten fiir ihre ausschlieBlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.

Alle an der Leitlinie beteiligten Personen (Koordinator, Mandatstrager,
Steuergruppenmitglieder, Autoren) legten schriftlich Sachverhalte und Beziehungen
offen, die auf Interessenkonflikte hinweisen. Hierzu wurde das geltende Formblatt der
AWMF verwendet. Die offengelegten Angaben sind in Kapitel 12.1 Ergebnisse der
Interessenkonflikterkldarungen tabellarisch zusammengefasst. Die Erkldrung, inwiefern
durch die jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralitat fur die Tatigkeit
als Experte in Frage gestellt ist, erfolgte im Rahmen einer Selbsteinschdtzung der
Experten. Insgesamt gab die Mehrheit der an der Leitlinie Beteiligten an, keine
Interessenkonflikte zu haben.

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde liber das Vorgehen mit
Interessenkonflikten diskutiert und festgelegt, dass bei Vorliegen von bedeutsamen
Interessenkonflikten, 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 werden sollte. Eine Abstimmung mit allen
Mandatstrdagern und eine Abstimmung mit Enthaltung derjenigen mit bedeutsamen
Interessenkonflikten. Nach Priifen der Erklarungen zu den Interessenkonflikten war
dies jedoch nicht nétig, da keiner der anwesenden Mandatstriager bedeutsame
Interessenkonflikte vorzuweisen hatte.

Die mogliche unangemessene Beeinflussung durch Interessenskonflikte wurde dadurch
reduziert, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewertung der Literatur
durch Methodikerinnen der Klinik 1 fiir Innere Medizin (Evidence-based Oncology)
erfolgte. Die formale Konsensbildung, interdisziplindre Erstellung der Leitlinie, sowie
die offentliche Begutachtung bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen.
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9.

Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in den in Kapitel 1 genannten und naher dargestellten Formaten
publiziert:

e Kurzfassung in deutscher Sprache
e Langfassung in deutscher Sprache
e Patientenleitlinie

e Leitlinienreport

Alle genannten Formate der Leitlinie werden Uber die Internetseiten der folgenden
Gesellschaften und Organisationen verfligbar sein:

e  AWMF (www.leitlinien.net),

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/OL/leitlinien.html),
e ,Guidelines International Network" (www.g-i-n.net)

Zur Verbesserung der Anwenderfreundlichkeit ist auRerdem die Umsetzung der
Leitlinien-Empfehlungen in Behandlungspfade vorgesehen und wurde bereits pilotiert.
Dies soll die Implementierung in den Klinikalltag erleichtern. Auferdem ist geplant, die
weiteren Aktualisierungen der Leitlinie auf einer jahrlichen Basis - als sogn. ,living
guideline” bereitzustellen, um die Aktualitdt zu sichern.

Intensive Offentlichkeitsarbeit mittels Beitridgen in Fachzeitschriften, Buchbeitriagen,
Vortragen auf Kongressen, Symposien, Schulungen und Fortbildungen wird die
Verbreitung und Implementierung der Leitlinie unterstiitzen.
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12.

12.1.

Anlagen

Ergebnisse der Interessenkonflikterkldarungen

Tabelle 7: Potentielle Interessenkonflikte

Angela Aldin

Prof. Dr. Gerald
Antoch

Chiara Bansch

Dr. Christian
Baues

Dr. Karolin
Behringer

PD. Dr. Boris Boll

Prof. Dr. Peter
Borchmann

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

MSD, Baxalta

Nein

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Nein

Ja

Siemens Medical
Solutions

Nein

Nein

Nein

Ja

Janssen, Takeda, MSD,
Celgene Astellas

Nein

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) *

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Forschungsford
erung fur
klinische
Studien

Eigentiimerinteresse

(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) *

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbinde,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Nein

Ja
DRG

Nein

Nein

Nein

Ja

DGHO, DGIM,
BDI, DGIIN

Ja

DGHO
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Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

75

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante friithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre
Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Dusseldorf,
Institut fur Radiologie

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Koln, Klinik
fur Strahlentherapie

Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin
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Dr. Sven
Borchmann

Dr. Lydia Bothe

Dr. Paul
Brockelmann

Prof. Dr. Andreas
Buck

Dr. Carolin Biirkle
Prof. Dr. Markus

Dietlein

Prof. Dr. Christoh
Frank Dietrich

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Nein

Nein

Ja

Eisai, Bayer,
Surgiceye

Nein

Nein

Ja

Hitachi,
Mindray

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Nein

Nein

Nein

Ja

Siemens

Nein

Nein

Ja

Hitachi, Mindray,
Supersonic, Novartis,

Finanzielle

Zuwendungen

(Drittmittel) 3

Nein

Nein

Nein

Ja

Mallinckroth

Nein

Nein

Nein

Eigentiimerinteresse

(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Nein

Nein

Nein

Ja

Mitbegriinder bei
Surgiceye

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein

Nein

Nein

Ja

Geschaftsantei
le bei
Surgiceye
(3,48%)

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Ja

DGHO, EHA,
Marburger Bund

Nein

Nein

Ja

Deutsche
Gesellschaft fur
Nuklearmedizin

Nein

Ja

Deutsche
Gesellschaft fur
Nuklearmedizin

Ja
DGHO

DGVS
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he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

76

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Uniklinik K6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Arztliches Zentrum fiir
Qualitat in der Medizin

Agentur fur
medizinisches
Marketing (bis 06/14)

Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Universitatsklinikum
Wirzburg

Uniklinik K6ln, GHSG
Studienzentrale

Uniklinik Koln, Klinik
und Poliklinik fur
Nuklearmedizin

Nein



12.1.Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen

Prof. Dr. Hans
Theodor Eich

Dr. Dennis
Eichenauer

Prof. Dr. Andreas
Engert

Prof. Dr. Hans
Henning
Flechtner

Dr. Markus
Follmann

Josephine Franke

Michael Fuchs

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Nein
Ja
Takeda/Mille

nnium,
Affimed

Nein

Nein

Nein

Nein

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Pentax, Falk, Bracco,
Siemens

Ja Nein

Accuray, Merck

Nein Nein

Ja Ja

Takeda/Millennium Takeda/Millenni
um, Affimed,
BristolMyers
Squibb

Nein Nein

Nein Nein

Nein Nein

Ja Nein

Amgen, Celgene, BMS,
Takeda

Eigentiimerinteresse
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Ja
DEGRO

Nein

Nein

Nein

Ja

Deutsches
Netzwerk
Evidenzbasierte
Medizin (FB
Sprecher
Leitlinien)

Nein

Ja

DGHO, EHA
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he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Nein

Nein

77

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Uniklinik Munster,
Klinik ftr
Strahlentherapie

Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Koln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Magdeburg,
Klinik fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie

Deutsche
Krebsgesellschaft e.V.

Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin
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Rainer Gobel

Prof. Dr.
Christian Gorg

Marius Goldkuhle

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

Prof. Dr. Marcus
Hentrich

Dr. Ulrike

Holtkamp

Prof. Dr. Jens
Huober

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Amgen,
Janssen,
Celgene,
Roche,
Sanofi,
Takeda,
Gilead

Nein

Ja

Novartis,
Roche,

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Nein

Nein

Nein

Nein
Ja
Amgen, Celgene,

Takeda, Janssen,
Novartis

Nein

Ja

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimerinteresse

(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Nein

Deutsche
Gesellschaft fur

Ultraschall in der

Medizin e.V.

S3-Leitlinie CLL

DGP, IAP

Ja

DKG, DGHO,
ASCO, EBMT
Ja

DGHO

Ja

DGK, AGO,
Deutsche
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he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

78

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Landeskrebsregister
(BB,BE, MV, SN, ST, TH)

Klinikum der Philipps-
Universitdt, Zentrum
fur Innere Medizin,
Marburg

Uniklinik Ko6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Universitatsklinikum
Frankfurt

Stadtisches Klinikum
Miinchen (bis 12/14)

Rotkreuzklinikum
Miinchen (@b 01/15)

Deutsche Leukdamie- &
Lymphom-Hilfe e.V.,
Stiftung Deutsche
Leukdmie- & Lymphom-
Hilfe

Uniklinik Ulm, Klinik
fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,
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Dr. Patrick Jahn

Tina Jakob

Prof. Dr. Carsten
Kobe

Nicola Kéhler

Dr. Stefanie

Kreissl

Dr. Jan Kriz

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Pfitzer, TEVA,
Fesai

Ja

Bristol-Myers
Squipp,
Chugai,
Norgine,
Clinigen

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Novartis, Roche,
Celgene, Genomic
Health

Ja

MSD, Helsinn

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimerinteresse
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Gesellschaft fur
Gyndkologie u.
Geburtshilfe,
Deutsche
Gesellschaft fur
Senologie

Ja

KOK (Konferenz
der
onkologischen
Kranken- und
Kinderkrankenpf
lege)

Nein

Nein

S3-Leitlinie CLL

Nein

Ja

Bundesverband
der deutschen
Strahlentherapeu
ten
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wissenschaftlic
he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der
letzten 3 Jahre

Brust- und
Genitalkrebszentrum

Universitatsklinikum
Halle a. d. Saale

Uniklinik K6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Kéln, Klinik
und Poliklinik fur
Nuklearmedizin

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik K6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Munster,
Klinik ftr
Strahlentherapie
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Thomas Langer

Dr. Birgit
Leibbrand

Jan Liineberg

Sascha Macherey

Dr. Horst Miller

Prof. Dr. Ralph
Naumann

Dr. Monika
Nothacker

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Ja

Arztekammer
Westfalen
(Gutachtertati
gkeit)

Nein

Nein
Nein

Ja
Amgen,

Janssen-Cilag

Ja
IQWiIG,

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Celgene

Ja

Dozentin QM-Kurs
Arztekammer

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Eigentiimerinteresse
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein Nein Nein
Ja Nein Nein
Verein zur

Forderung der

Rehabilitationsf

orschung e.V.

Nein Nein Nein
Nein Nein Nein
Nein Nein Nein
Nein Nein Nein
Ja Nein Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Ja

Deutsches
Netzwerk fur
Evidenzbasierte
Medizin

Ja
DGHO, DKG,

dapo (Deutsche
Arbeitsgemeinsc
haft fur
Psychosoziale
Onkologie)

Nein

S3-Leitlinie CLL

Nein

Ja

Mandatstrager

fur DGIO, DGHO,

AlO

Ja

Deutsches
Netzwerk
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wissenschaftlic
he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Ja

DRV
Westfalen

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

80

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Leitlinienprogramm
Onkologie c/o
Deutsche
Krebsgesellschaft

DRV Westfalen,
Munster

Salzetalklinik Bad
Salzuflen,
Onkologische
Rehabilitation

DLH Deutsche
Leukdmie- und
Lymphom-Hilfe

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik K6ln, Klinik |
fur Innere Medizin

Gemeinschaftsklinikum
Mittelrhein gGmbH,
Klinik fur Innere
Medizin

AWMF



12.1.Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen

PD Dr. Kerstin
Rhiem

Johannes
Rosenbrock

Prof. Dr. Andreas
Rosenwald

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

1QTIG

Nein

Nein

Ja

Affimed,
MorphSys AG

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Niedersachsen, 2017,
und Berlin School of
Public Health, 2018,
(beides EbM und
Leitlinien)

Vortrag Osterreichische
Apothekenkammer
(Leitlinien, 2015) und
Berliner Urologische
gesellschaft (2017)

Ja

AstraZeneca

Nein

Ja

Roche Pharma AG

Finanzielle Eigentumerinteresse  Besitz von
Zuwendungen (z. B. Patent, Geschafts-
(Drittmittel) 3 Urheberrecht, anteilen, Aktien,
Verkaufslizenz) * Fonds®

DKH, gesamter

Zeitraum im

Rahmen des OL

2016-2018:

DfG

Forschungsproj

ekt

leitlinienbasiert

e Ql

Nein Nein Nein

Nein Nein Nein

Nein Nein Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

evidenzbasierte
Medizin

DKG

Ja

Deutsche
Krebsgesellschaf
t, AET

Ja

DEGRO

Ja

KML
(Kompetenznetz
Maligne
Lymphome, DGP
(Deutsche
Gesellschaft fur
Pathologie), EHA
(European
Hematology
Association)
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wissenschaftlic
he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

81

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Uniklinik Koln, Klinik
fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe,
Zentrum fur familiaren
Brust- und
Eierstockkrebs

Uniklinik Kéln,
Strahlentherapie

Uniklinik Wurzburg,
Institut fur Pathologie



12.1.Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen

Dr. J6rn Rissel

Dr. Stephanie
Sasse

Prof. Dr. Heinz
Schmidberger

PD Dr. Nicole
Skoetz

PD Dr. Jorg-Peter
Stattaus

Prof. Dr. Bettina
Toth

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Ja

Amgen,
Roche
Pharma AG,
Merck,
Celgene,
AstraZeneca,
Serono

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

MSD, Merck
Serono, TEVA

Honorare fiir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Ja

AstraZeneca, Sanofi,
GSK, Celgene, Amgen,
Novartis, Merck,
Serono

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Mylan, TEVA, MSD,
Merck Serono, Ferring

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Nein

Nein

Ja

Drittmittel der
Firma Varian
(USA)

Nein

Nein

Ja

Merck Serono,
Finox,
Biogenerics

Eigentiimerinteresse
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) ¢

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Ja

Bayer AG

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Personlich
e
Beziehung
en®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitgliedschaft
Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Nein

Ja
DKG, DEGRO

S3-Leitlinie CLL;
S3-Leilinie

Brustkrebs; S3-

Leitlinie
Supportivtherapi
€;

Ja

DRG, DKG

Ja

DGGG (Deutsche
Gesellschaft fur
Gynakologie und
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wissenschaftlic
he oder
personliche
Interessen ®

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

82

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Uniklinik Halle a.d.
Saale, Klinik IV fir
Innere Medizin,

Martin-Luther
Universitat Halle-
Wittenberg,
Medizinische Fakultat
(bis 30.04.2014)

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Mainz, Klinik
und Poliklinik fur
Radioonkologie und
Strahlentherapie

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Bergmannsheil und
Kinderklinik Buer,
Abteilung fir
Radiologie

Uniklinik Heidelberg,
Universitat Innsbruck
(MUI)



12.1.Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen

83

Dr. Corinna
Trenker

PD Dr. Bastian
von Tresckow

Aaron Weigl

Berater-bzw.
Gutachtertatigk
eit oder
bezahlte
Mitarbeit '

Nein

Ja

Novartis,
Takeda

Nein

Honorare fir Vortrags-
und
Schulungstatigkeiten
oder bezahlte Autoren-
oder Co-
Autorenschaften ?

Nein

Ja

Amgen, Celgene,
Novartis, Takeda

Nein

Finanzielle
Zuwendungen
(Drittmittel) 3

Nein Nein

Ja Nein

MSD, Novartis,
Takeda

Nein Nein

Eigentiimerinteresse
(z. B. Patent,
Urheberrecht,
Verkaufslizenz) *

Besitz von
Geschafts-
anteilen, Aktien,
Fonds?®

Nein

Nein

Nein

Personlich  Mitgliedschaft

e

Beziehung

en®

Nein

Nein

Nein

Fachgesellschafte
n/Berufsverbande,
andere Leitlinien-
gruppen ’

Geburtshilfe),
DGGEF
(Deutsche
Gesellschaft fur
gyndkologische
Endokrinologie
und
Fortpflanzungsm
edizin, Baden-
Wiirrtembergisc
he
Reproduktionsze
ntren e.V., IVF-
Kommission
(Landesarztekam
mer Baden-
Wiirrtemberg)

Deutsche
Gesellschaft fur
Ultraschall in der
Medizin e.V.

Deutsche
Gesellschaft fur
Innere Medizin

EHA, DGIM

S3-Leitlinie CLL

wissenschaftlic
he oder
personliche
Interessen ®

Nein

GHSG

Nein

Gegenwartiger
Arbeitgeber,
relevante frithere
Arbeitgeber der

letzten 3 Jahre

Klinikum der Philipps-
Universitadt, Zentrum
fur Innere Medizin,
Marburg

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin

Uniklinik Kéln, Klinik |
fur Innere Medizin
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Dr. Simone Nein Nein Nein Nein Nein Nein Deutsche
Wesselmann o Krebsgesellschaft

S-3 Leitlinie

Mammakarzino

m
Andrea Will Nein Nein Nein Nein Nein Nein S3-Leitlinie CLL; Nein Uniklinik Koln, Klinik |

far Innere Medizin
Dr. Christoph Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Uniklinik Koln, Klinik |
Wyen . . . fur Innere Medizin
Abbrie Abbrie, Gilead,

Janssen, Hexol, MSD
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12.2.Ergebnisse aktualisierte Meta-Analysen

12.2. Ergebnisse aktualisierte Meta-Analysen
12.2.1. Sport bei Patienten mit hamatologisch malignen Erkrankungen
Mortalitat

moderate Qualitdt des Endpunktes, da wenige Ereignisse

physical exercise  no exercise Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baurnann 2010 a 32 ¥ 32 1849% 114 [0.47,2.78]
Courneya 2009 13 g0 T B2 202% 1.82[0.82, 4,48
DeFar 2007 ] 51 10 49 21.4% 0.86[0.38,1.99]
Jarden 2013 1 34 0 I/ 1% 317013, 75.28) 4 *
Wiskemann 2011 17 52 T 53 374% 064 [0.40,1.03] — &
Total (95% CI) 229 232 100.0% 0.98 [0.62, 1.57] ——ealil—
Tatal events 48 51
Heterogeneity, Tau®= 0.03; Chi*= 6.08, df= 4 (P =0.19); F= 34% ID 2 DIS 55

Test for overall effect £= 0.07 (P = 0.95)

I
T
2

Favours exercise Favours no exercise

Lebensqualitat

niedrige Qualitdt des Endpunktes, da wenige Patienten untersucht, potentiell hohes Risiko fir Bias: Studien nicht verblindet

physical exercise no exercise Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alibhai 2014 0s 127 0 1.7 2041 17 10.6% -0.66 [-1.33, 0.00]
Baumann 2010 57.5 214 32 452 233 32 14.3% 0.54[0.04,1.04] —
Courneya 2009 1914 217 B0 1481 257 G2 18.4% 0.14[-0.22,0.49] I e —
Furzer 2016 §90.2 1041 18 827 124 19 10.7% 0.65[-0.02,1.31] e —
Jarden 2013 g88.2 142 32 812 198 a0 14.3% 0.23[-0.27,0.73] — T
Streckmann 2014 58.3 25 30 BB3 234 31 14.2% -0.32[-0.83,018] I —
Wiskemann 2011 1.7 222 52 571 173 53 17.5% 0.23[-0.15, 0.61] B e —
Total (95% CI) 244 244 100.0% 0.13 [-0.15,0.41] *

Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*=13.91, df=6(F=0.03), F= 7%

Testfar overall effect Z=0.90 (P = 0.37) ! s 0 0% !

Favours no exercise Favours exercise
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Korperliche Funktion

niedrige Qualitat des Endpunktes, da wenige Patienten untersucht, potentiell hohes Risiko fiir Bias: Studien nicht verblindet

physical exercise no exercise Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Alibhai 2014 22 949 20 84 128 17 8.1% -0531.19,013]
Baumann 2010 616 227 32 487 247 32 12.6% 0.54 [0.04,1.04]
Courneya 2009 109.3 187 B0 1054 22 B2 19.9% 018017, 0.55] N B —
Furzer 2016 52 G 18 43 10 19 8.2% 047 [-0.18,1.13]
Jarden 2013 228 4.7 32 M2 B4 30 126% 0.28 [[0.22,0.78] e —
knols 2011 837 142 G4 804 14 67 20.7% 0.23[-0.11,0.48] T
Wiskemann 2011 F3¥ 198 52 B35 222 53 17.49% 0.48 [0.09,0.87] —_—
Total (95% Cl) 278 280 100.0% 0.27 [0.06, 0.48] e
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=8.57, df=6 (P = 0.20); F= 30% 51 _05_5 3 0?5 1‘

Testfor overall effect Z=2.58 (P =0.01) Favours no exercise Favours physical exercise

Depression

niedrige Qualitdt des Endpunktes, da wenige Patienten untersucht, potentiell hohes Risiko fiir Bias: Studien nicht verblindet

5td. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

physical exercise no exercise 5td. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Alibhai 2014 1] 27 20 -03 15 17 9.6% 0.11 [-0.53, 0.76]

Chang 2008 1.25 1.22 11 147 1.5 1 5.8% -0.15 [-0.99, 0.68]

Courneya 2009 5.4 45 60 6.1 ] 62 32.0% -0.15 [-0.50,0.21] — &

Furzer 2016 24 22 18 39 37 19 9.4% 048 [143, 018 4

Jarden 2013 3.3 32 32 41 38 30 16.2% -0.22[-0.72,0.28]

Wiskemann 2011 156 1.7 52 164 23 53 2T1% -0.39 [-0.78,-0.01] &

Total (95% Cl} 193 192 100.0% 20.23 [-0.43, -0.03] i

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 2.55, df= 8 (P=0.77); F=0% i_1 —U=.5 p 0?5 1i

Testfor overall effect 7= 2.28 (P = 0.02) Favours physical exercise Favours no exercise
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Angst

Sehr niedrige Qualitat des Endpunktes, da wenige Patienten untersucht, potentiell hohes Risiko fiir Bias: Studien nicht verblindet, hohe

Heterogenitat

12.2.Ergebnisse aktualisierte Meta-Analysen

physical exercise

no physical exercise

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alibhai 2014 na 3 20 =24 349 17 147% 0.821[0.15,1.50] *
Chang 2008 118 127 11 1.68 1.65 11 121% -0.35 F1.149, 0.50]

Courneya 2009 16.4 5.2 1] 16.2 5.2 62 20.58% 0.06 [-0.30, 0.41] I e

Furzer 2016 a 34 18 T4 38 19 15.0% -0.61 [F1.27, 0.04]

Jarden 2013 36 34 32 g 45 30 17.8% -0.33 [F0.83,017] — T

Wiskemann 2011 203 2 a2 14 25 83 19.9% 0.57[0.18, 0.96] —

Total (95% CI) 193 192 100.0% 0.05[-0.36, 0.47] —*—

Heterogeneity: Tau?= 0.18; Chi*=18.31, df= 5 (P = 0.003); F= 73% 51 -DI.S p D? 15

Testfor overall effect 2= 0.26 (P = 0.80)

Fatigue

niedrige Qualitat des Endpunktes, da wenige Patienten untersucht, potentiell hohes Risiko fiir Bias: Studien nicht verblindet

physical exercise

no physical exercise

Std. Mean Difference

Favours physical exercise Favours no exercise

5td. Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alibhai 2014 -0.2 2.2 20 11 1.4 17 T.T% -0.67 [1.33,0.00] *

Baumann 2010 -f1 23.2 32 -B1.3 2649 32 10.8% 0.41 [0.09, 0.90]

Chang 2008 -4.6 3 " -4.8 34 ih 8.7% 0.06 [0.78, 0.89]

Coleman 2012 -10.63 719 95 -10.92 T8 92 16.0% 0.04 [0.25, 0.33] I

Courneya 2009 40.5 9.4 g0 38 1.1 62 14.1% 0.24 [0.12, 0.60] I e —

Furzer 2016 -9.3 2 18 -125 38 19 T.4% 1.02[0.33,1.71] _—
Knals 2011 -HME 224 B4 -38.3 20 BY  14.4% 0.32 [-0.03, 0.66] B e —
Streckmann 2014 -40.8 278 ;o -4 295 3 10.6% 0.01 [0.49, 0.51]

Wiskermann 2011 -1 41 52 -1358 4.3 53 13.2% 0.59 [0.20, 0.98] -
Total (95% CI) 382 384 100.0% 0.24 [0.00, 0.47] i
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chif= 18.58, df= 8 (P = 0.02); F= 57% =_1 -D=5 p D=5 1=

88

Testfor overall effect. 2=1.99 (P = 0.03) Favours no exercise Favours exercise
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SAE

Sehr niedrige Qualitat des Endpunktes, da sehr wenige Patienten untersucht, Baseline Imbalance

physical exercise no exercise Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Alibhai 2014 a 20 a 17 Mat estimakle
Chang 2008 1 12 1 12 4% 1.00 [0.07,14.21]
Colernan 2012 an 58 22 B2 O97E% 1 46 [0.96, 2.21] -
Courneya 2008 1] 311 0 62 Mot estimahble
Total (95% CI) 150 153 100.0% 1.44 [0.96, 2.18] =
Total events Kl 23
Heterogeneity; Tau? = 0.00; Chi*= 0.08, df=1 (P=0.78); F= 0% ID 05 DIQ % 205
Testfor overall efiect Z=1.75 (F = 0.08) Favours exercise Favours no exercise
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12.2.2. GnRHa und LHRH bei Frauen mit Krebs zur Fertilitdatsprotektion

Resumed Menses

niedrige Qualitat des Endpunktes, da hohe Heterogenitit, potentiell hohes Risiko fir Bias: Studien tGiberwiegend nicht verblindet

GnRH+chemo chemo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1all
Badawy 20049 35 34 13 3™ AT% 2E8[1.71,4.25]
Del Mastro 2011 as 138 g0 121 9.2% 1.28[1.02,1.59] —
Demeestere 2016 36 45 3z 39 94% 0.87[0.79,1.200 I
Elgindy 2012 41 50 40 50 9.6% 1.02[0.85,1.24] B
Gerber 2011 28 28 28 29 10.8% 1.03[0.94,1.14] T
Gilani 2007 14 14 10 14 7.0% 1.48[1.02 213] —
Giuseppe 2007 14 14 a 14  5E6% 1.82[1.14, 2.91] e —
Karimi-Zarchi 2012 14 21 T 21 41% 2.71[1.46, 5.08] —_—
Li 2015 23 31 14 32 2% 1.58[1.04, 2.47] -
Moore 2014 1 ol 54 69 10.3% 1.18[1.02,1.36] —
Munster 2012 23 26 149 21 9.5% 0.88[0.80,1.149] B
Song 2013 a3 84 34 94 B0% 1.44 [1.07,1.93] —
Swerrisdottir 2008 10 51 A 43 20% 1.69[0.62, 4.56]
Wiaxrnan 1987 4 ] G 9 27% 0.75[0.33,1.77]
Subtotal {95% CI) 622 597 100.0% 1.30 [1.11,1.52] -
Total events 440 336
Heterogeneity: Tauw®= 0.06; Chif= 65.03, df=13 (F = 0.00001); F= 80%
Test for overall effect. 2= 3.24 (P = 0.001)
Total (95% CI) 622 597 100.0% 1.30 [1.11,1.52] -
Total events 450 336
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®= 65.03, df=13 (P = 0.00001); F= 80% D=2 D=5 t %

Testfor overall effect: 2= 3.24 (P = 0.001)

i ; Favours chemo only Favours chemo + GNRHa
Testfor subaroun diferences: Mot applicable
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Amenorrhoe

niedrige Qualitat des Endpunktes, da hohe Heterogenitat, potentiell hohes Risiko fiir Bias: Studien tiberwiegend nicht verblindet

GnRH+chemo chemo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Del Mastro 2011 11 138 1121 A% 0.31[0.16, 0.59] —
Gerber 2011 2 30 1 30 0.9% 2.00[019, 20.900
Gilani 2007 0 15 5 14 5.2% 009001, 181 4
Giuseppe 2007 i 14 T 14 5.9% 0.07[0.00,1.14] #
Karimi-Zarchi 2012 2 21 14 21 132% 0.14[0.04, 0.44] I E—
Song 2013 15 84 27 94 24.8% 0.59[0.33,1.03] —a
Swerrisdottir 2009 22 24 17 0 175% 1.08[0.87,1.34] -
Total (95% CI) 332 316 100.0%  0.48 [0.36,0.63] <&
Tatal events 52 102
Heterogeneity: Chi*= 6211, df=6 (P = 0.00001); F=90% T 0 10 100

Test for overall effect Z=5.29 (F = 0.00001) Favours chemo + GnRHa Favours chemo only

Ovulation

Sehr niedrige Qualitdat des Endpunktes, da sehr wenige Events, potentiell hohes Risiko fur Bias: Studien tiberwiegend nicht verblindet

GnRH+chemo chemo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.3.1 all
Badawy 2009 27 39 10 39 BE4% 2700152, 4.79] ——
Elgindy 2012 1 25 1 25 3.9% 1.00[0.07,15.12]
Waxman 1987 2 g 2 9 9.7% 1.13[0.20,6.24] S
Subtotal {95% CI) 72 73 100.0% 2.39 [1.40, 4.07] -’-
Total events 30 13

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=1.32, df= 2 (P=0.52); F= 0%
Test for averall effect, 2= 3.20 (P =0.001}

Total (95% CI) 72 73 100.0% 2.39 [1.40, 4.07] -l
Total events 30 13
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.32, df= 2 (P =082, F= 0% I |

o - 0.01 01 10 100
Testfor overall effec.t. £=3320(P= D'DD_” Favours chemo only Favours chemo + GnRHa
Testfor subgraup differences: Mot applicable
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Schwangerschaft

Moderate Qualitit des Endpunktes, da wenige Events
unverblindetes Studiendesign fiir Schwangerschaft zu vernachlassigen

GnRH+chemo chemo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 all
Del Mastro 2011 3 138 1 121 28%  261[028 2478
Demeestera 2016 17 32 15 35 3B1% 1.24[0.75, 2.08] —T—
Gerber 2011 1 28 1 29 2E% 1.04[007 1877
Giuseppe 2007 0 14 2 15 G64A% 0.21[0.01, 4.09 4
Lambertini 2015 ] 148 3133 84% 2.40[0.65, 8.85] N e —
Moore 2014 22 108 12 113 307% 1.87[1.03,3.748] I
Munster 2012 0 26 2 1 T3% 016 [0.01,3.22] 4
Waxman 1987 i ] 1 10 3E6% 0.411[0.02 8.84] +
Subtotal (95% Cl) 500 477 100.0%  1.42[0.99, 2.05] -
Tatal events 51 ar
Heterogeneity: Chi*= B.45, df=7 (F=0.49); F= 0%
Test for overall effect Z=1 89 {F = 0.08)
Total (95% CI) 500 477 100.0%  1.42[0.99, 2.05] -
Total events g1 ar

. = —_ —_ B - 1 1 1 ]
Heterogeneity. Chi*=6.45, df=7 (P = 0.49); F= 0% 'IJ.EIE Df1 110 50'

Test for overall effect: £=1.89 (P = 0.06)

. ! Fawours chemo only Favours chemo + GnRHa
Test for subagroup diferences: Mot applicable

AMH

Sehr niedrige Qualitdt des Endpunktes, da sehr wenige ausgewertet, Surrogatendpunkt (indirekte Evidenz)

GnRH+chemo chemo Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Demeestera 2016 14 035 45 0486 015 33 A0.2% 3.02[2.358 3.64]
Giugeppe 2007 801 445 14 8488 1147 15 49.8% -0.05 [-0.78, 0.68]
Total (95% Cl) 59 54 100.0% 1.49 [1.52, 4.49]

1 1
100 -50 0 &0 100
GnRH+chemo chemo

Heterogeneity: Tau®= 4,58, Chi®= 38,77, df=1 (P = 0.00001}; F=97%
Test for overall effect: Z=0.97 (P = 0.33)
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12.3.

12.3.1.

Referenz

(Adams
2014)

Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik

Diagnostik und Stadieneinteilung

Design

Evidenzgrad

SR

la

StudiengréRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen

Number of
eligible
studies: N=9

Number of

pts:

N=955

charakteristika rung

Arm A: -Pts with newly Not reported Not Not Median Sensitivity
diagnosed but not reported reported follow-up

FDG-PET/CT Hodgkin usual but not but not  time; not Specificity
lymphoma usual usual reported

(N=955)

... only studies
that used at least
both BMB and
follow-up FDG-
PET/CT studies as
reference
standard were
included... ,,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

Hauptergebnis

Sensitivity of FDG-
PET/CT for the detection
of bone marrow
involvement:

Range: 87,5%-100%

Pooled estimate: 96,9%
(95% Cl: 95%-99%)

Specificity of FDG-
PET/CT for the detection
of bone marrow
involvement:

Range: 86,7%-100%

Pooled estimate: 99,7%
(95% Cl: 98,9%-100%)

Area under the sROC
curve: 0.9860

»The weighted summary

93

Finanzierung

Financially
supported by
an Alpe
d’HuZes/ Dutch
Cancer Society
Bas Mulder
Award for TCK
(author) and by
a ZonMW
AGIKO stipend
for TCK.
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Referenz Design
Evidenzgrad
(Adams SR Included
2015) studies:
la
N=10
Included pts
N=1137

StudiengroRe Studienarme

Arm A:

Hodgkin
lymphoma pts

with complete

remission status

according to
FDG-PET after

completion of

first-line therapy

(N=1137)

Patienten- Randomisie- Blinding ITT

charakteristika rung

-Hodgkin Not reported Not Not
lymphoma pts but not reported reported
with complete usual but not but not
remission usual usual
status

according to
FDG-PET after
completion of
first-line

therapy

Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis

Median
follow-up
time not
explicitly

reported

proportion of FDG-

PET/CT-negative patients

with a positive BMB

among all cases was 1.1%

(95% Cl= 0.6%-2.0%)"

Disease Disease relapse rate

relapse rate during follow-up among
all pts with complete
remission status at end-

of-treatment FDG-PET:

0-26,7%

Weighted summary

proportion:

7,5% (95% Cl: 3,9%-
13,8%) (by random
effects model due to
heterogeneity (12 =
88.3%))

Finanzierung

Financially
supported by
an Alpe
d’HuZes/ Dutch
Cancer Society
Bas Mulder
Award for TCK

(author)
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Compariso The study indicated that Not reported
n of initial PET/CT should be

computed mandatory in the initial

(Bednaruk- Diagnostic N=96 CT imaging a) Patients with Not reported The
Mlynski test accuracy newly radiologist reported reported
2015) single PET/CT imaging diagnosed HL and nuclear
studies medicine
b) Median age specialist
= 36 years were
(19-78 years blinded to
old patients) the original
local-center
assessment
and were
not aware
of their
mutual
staging

tomograph staging of HL
y (CT) and
positron
emission
tomograph
y (PET)/CT
in patients
with HL to
assess the
role of
baseline
PET/CT in
stage
migration
and
treatment

selection
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Referenz Design

Evidenzgrad

(Borchmann RCT phase 3 N=440
2017) randomly

assigned

(1100 pat.

enrolled)

StudiengroRe Studienarme

Patienten- Randomisie- Blinding

charakteristika rung

All patients PET-2 Patients with  Yes No, open
positive (two label trial
courses of el
BEACOPP es).  diagnosed
advanced stage
Arm A: HL, aged 18 to
60
1:1
Standard

treatment (add.
six cycles of
BEACOPP esc.)

Arm B:

six courses of
BEACOPP esc plus

rituximab.

ITT

Yes

Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis

Median: 33 PFS

months

AE

mortality

Finanzierung

3-year PFS Arm A: 91,4% Deutsche

Krebshilfe,
il e Swiss State
leucopenia Secretariat for
Education,
Arm A: 95% Research and
Innovation
AR L (SERI); Roche
Pharma.

severe infeci

tions

Arm A: 23%

Arm B: 20%

mortality

Arm A: 3%

Arm B: 5%

treatment related

mortality (infection)
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Referenz Design

Evidenzgrad

(Engert 2012) Randomised, N = 2182
open-label,
multicenter,
phase 3
non-
inferiority
trial (HD15
trial)

StudiengroRe Studienarme

Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristika rung
Arm A: a) 18-60 years Yes No 2126
old (Unmasked patients
8 cycles of study) were fell
BEACOPPescalated into ITT
(8xBesc group) group
b) Newly
Arm B: diagnosed
advanced stage
6 cycles of

HL in Ann-
BEACOPPescalated
Arbor stage IIB

(6xBesc group) .
having large

Arm C: mediastinal
mass or
eight cycles of extranodal

BEACOPP14
(8xB14 group)

lesions, and all
patients in
stages Il and
\%

Follow-Up ZielgréRen

Yes (median Primary
follow up of Endpoint:

48 months)
Non-

inferiority
of two less
intensive
regimens
with

respect to

the primary

efficacy
endpoint,
freedom
from
treatment

failure

Hauptergebnis

Arm A: one pat.

Arm B: three pat.

Treatment with 6 cycles
of BEACOPPescalated
followed by PET-guided
radiotherapy was more
effective in terms of
freedom from treatment
failure and less toxic
than eight cycles of the
same chemotherapy

regimen

Finanzierung

Deutsche
Krebshilfe and
the Swiss
Federal

Government
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Referenz Design StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristika rung
Evidenzgrad

Reduced-intensity
chemotherapy
and PET-guided
radiotherapy

(Girinsky Randomized N = 135 CT and PET-CT  a) Pat. with Yes Not Not Not Role of Pre-chemotherapy FDG- supported by
2014) EORTC/LYSA procedures untreated reported reported reported FDG-PET in PET lead to significantly ~Association
JFIL clinical stages the better INRT delineation pour la
Prospective real- of I/Il implementa without the necessity of Recherche sur
Lo time quality tion of increasing radiation le Cancer
H10 trial assurance supradiaphrag INRT in volumes (3154)
program matic HL patients
2b treated

Definition of
initially involved
lymph nodes b) Age = 15-

70 years
FDG-avid lymph (Median age =
nodes 32.2 years)
FDG non-avid
lymph nodes

Delineation of
initially involved
lymph nodes

Comparison of
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Referenz Design
Evidenzgrad
(Hutchings  Diagnostic N=99
2006a) test accuracy
single
studies

StudiengroRe Studienarme

Patienten- Randomisie- Blinding

charakteristika rung

gross tumor
volumes and
clinical tumor
volumes obtained
with or without
PET imaging data

Statistical
analyses

Depending on the Inclusion Not reported Not

stage and site of Criteria: reported

presentation,

. Patients with
patients were

given either newly
chemotherapy diagnosed
alone or a HL
combination of
chemotherapy
and radiotherapy.

Exclusion

PET and CT scans criteria:

Diabetes
mellitus,

pregnancy and

ITT

Not

reported

Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis

Yes

Finanzierung

The Higher staging accuracy Not reported
diagnostic of FDG-PET and FDG-

PET/CT than of CT.
accuracy of

FDG-PET |1 1iodal regions, the

and FDG- ¢ 1 sitivity of FDG-PET
PET/CT and and FDG-PET/CT seemed
their higher than that of CT
IMPact on 9594 and 92% vs. 83%).
the choice

of FDG-PET and FDG-

treatment PET/CT were highly
strategy sensitive for evaluating
organs (86% and 73%)
while CT detected 37% of

involved organs
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Referenz Design StudiengréRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristika rung
Evidenzgrad
age under 18
years
(Kobe 2014) RCT N =739 a) CT imaging a) Age 18 - 60 Not reported Not The 2126 Not Improving Patients with HL who Supported by
before and after vyears reported patients reported outcome  have PET-positive Deutsche
2b chemotherapy enrolled prediction residual disease after Krebshilfe
b) HL in into the by chemotherapy and poor
Pat. selected b) Six to eight advanced stage GHSG integrating tumor shrinkage are at
from GHSG cycles of with residues HD15 was additional high risk of progression
HD 15 BEACOPP-based => 2.5 cm after included criteria or relapse
chemotherapy chemotherapy inITT derived by
from a total of CT
c) After 2,126 patients

chemotherapy, treated in the
patients achieving HD15 trial
PR with at least

one involved

nodal site of 2.5

cm in the

maximal long axis

diameter

underwent PET

scanning using

FDG
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(Specht Guideline “Salvage RT yields high  Not reported
2014) response rates and high
local

control rates in refractory
and relapsed HL (24) and
in

relapses after ASCT,
where it can play an

important role in

the palliation of incurable
HL[...].
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12.3.1.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Diagnostik und Stadieneinteilung
Literatur: Adams 2014

Diagnostic test Sensitivitdt - 000
accuracy systematic high
review
Spezifizitat - - - - - OODD
high

Literatur: Hutchings 2006, Bednaruk 2014

Diagnostic test Sensitivitat! - +2 - OO
accuracy single moderate
studies
Spezifizitat! = = = +2 - ODO
moderate

1: “The lack of a satisfactory diagnostic gold standard limits the reliability of accuracy calculations”
2: nur Hutchings 2006 (99 Patienten) berichtet Sensitivitat und Spezifizitdt, da nur in dieser Studie versucht wurde, zu detektieren, ob ein Lymphknoten tatsachlich befallen oder nicht befallen ist.
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Literatur: Borchmann 2017, Engert 2012, Kobe 2014

RCTs Gesamtiiberleben OO
moderate

Progressionsfreies - - +1 - - DODO
Uberleben moderate

1 Die Studien untersuchten randomisiert nicht den Stellenwert einer initialen PET-Untersuchung, sondern von dem interim PET, zu dessen Interpretation allerdings die initiale PET-Untersuchung notwendig
war
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12.3.2. Therapie des frithen Stadiums

Referenz Design Studien- Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding
groRe charakteristika ng
Evidenz-
grad
(Adams SR Included Arm A: -Hodgkin Not reported Not
2015) studies: lymphoma pts but not usual reported
1a Hodgkin with complete but not
N=10 lymphoma pts . 1icsion usual
with complete status
Included pts L
remission status .
according to
N=1137  2ccording 0 phe pET after
FDG-PET after .
completion of
completion of o\ oo
first-line therapy therapy
(N=1137)
(Adams SR Included Arm A: Hodgkin Not reported Not
2015a) studies lymphoma pts  but not usual reported
la Interim FDG-PET

ITT Follow-Up ZielgroRen

Not Median
reported follow-up
but not time not
usual explicitly

reported

Not Median

reported follow-up
time not

explicitly

Disease relapse

rate

Sensitivity

Specificity

Hauptergebnis Finanzierung

Disease relapse Financially supported
rate during follow- by an Alpe d’HuZes/
up among all pts  Dutch Cancer Society
with complete Bas Mulder Award for
remission status at TCK (author)
end-of-treatment

FDG-PET:

0-26,7%

Weighted summary

proportion:

7,5% (95% Cl:
3,9%-13,8%) (by
random effects
model due to
heterogeneity (12 =
88.3%)

Sensitivity

0,0%-81,5%

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 105

(N=1389) but not reported PPV Pooled sensitivity:
usual
Included pts NPV 70,8% (95% Cl:
64,7%-76,4%)
N=1389
Specificity
72,2%-96,6%

Pooled specificity
89,9% (95% Cl:
88%-91,6%)

PPV

0,0%-86%

NPV

84,4%-98,6%

Area under the
sROC curve: 0,877

Heterogeneity in

diagnostic ORs (12
=72,7)
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(Adams
2015)

la

Included

studies

N=5

Included

pts:

N=727

Arm A:

Pts with a

posttreatment
non-FDG-avid
residual mass

(N=727)
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-Hodgkin

with a post-
treatment non-
FDG-avid
residual mass
after front-line
therapy

Not reported Not
lymphoma pts but not usual reported

but not

usual

Not

reported follow up

but not

usual

Median

not
explicitly
reported

Disease relapse ,The proportion of Financially supported

patients with a by Alpe

posttreatment non- d’HuZes/Dutch

] ) Cancer Society Bas
FDG-avid residual Mulder Award for
mass who TCK (author)
experienced

disease relapse
during follow-up
ranged between
0.0%-13.8%"

Pooled disease
relapse proportion:
6,8% (95%-Cl:
2,6%-12,5%) (by
random effects
model due to
heterogeneity
across individual
studies (12 =
61.4%))
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Referenz

(Antoni
2013)

Design Studien-
grole

Evidenz-

grad

Prospective N=13

case series

Studienarme

Patients received
30 Gy
radiotherapy in

15 fractions and

Patienten-

charakteristika ng

Female patients No No
with newly

diagnosed

supradia-

phragmatic

a boost of 6 Gy in stage I1A or IIB

three fractions.

Dosimetric plans

for 3D-conformal

radiotherapy

(3D-CRT) and for

intensity-
modulated
radiotherapy by
helical
tomography
(IMRT-HT) were

compared.
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HL and treated
by
ABVD=BEACOP

Randomisieru Blinding

Follow-Up

Median
follow-up
was 23

months.

ZielgroRen

Planned target

volume (PTV)

Target

dosimetry

Organ doses

Hauptergebnis Finanzierung

PTV Not reported.
Median PTV was
970cm3 (range:
512-2666cm3).
Mean dose
3D-CRT 100.6%
IMRT-HT: 100%
No statistical
significant
difference.

Percent of PTV
within 95% isodose
3D-CRT: 93.7%
IMRT-HT: 95.8%
No statistical
significant
difference.

Target dosimetry

“The conformity
index was better
for IMRT than for
3DCRT,

at 1.2 and 2.4,
respectively
(p=0.001).”

“The median

107
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cover index was
0.8 (range: 0.4-08)
for IMRT and 0.6
(range 07-0.9) for
3D-CRT
(p=0.001).”

Organ doses

The mean average
dose was
significantly higher
for 3DCRT

than for IMRT in
case of esophagus
(24.6 vs. 21.5 Gy,
p= 0.002), lung
(12.4vs. 9.7,
p=0.003) and heart
(13.9Gyvs. 11.5
Gy, p=0.01).

“For both breast
volumes, the
median maximal
dose was
significantly lower
for IMRT than for
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Referenz Design Studien-
groRe
Evidenz-
grad
(Behringer  Open- N=1710
2014) label,
multicenter neel2
patients
randomised "&'®
. excluded
trial

from the ITT (N=566)

Studienarme Patienten-

charakteristika ng

Arm A: ABVD -,..pts with Yes
newly
le, doxorubicin, . ,Pts were
diagnosed,
bleomycin, histologically centrally
vinblastine, . randomly
proven, classic
dacarbazine assigned
or nodular,
lymphocyte (1:1:1:1) with

Randomisieru Blinding

No

,open-

label”

ITT Follow-Up ZielgréRen

Yes Median FFTF

follow-up:
peer?2 oS
pts were A: 52
exclude months PFS

d from

Hauptergebnis Finanzierung

3D-CRT, at 35.3
Gy

and 38.6 Gy,
respectively (p =
0.001).”

“The mean
average, maximum
and minimal doses
for [For thyroid
gland] were

not significantly
different for 3D-
CRT compared with
IMRT, at 30.1 and
29.4 Gy, 37.2 and
37.1 Gy and 13.9
and 15.1 Gy,
respectively.”

FFTF at 5 years: Deutsche Krebshilfe,

Swiss State
. 0, .
A:93.1% B Secretariat for
81.4% C:89.2% Education and
D:77,1%

Research
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analysis. of
the
remaining
1638
patients,
1502 were
qualified
and 1392
were
included in
the per-
protocol

analysis”

Arm B: ABV

Doxorubicin,

bleomycin,
vinblastine
(N=198)

Arm C: AVD

doxorubicin,

vinblastine,
dacarbazine
(N=571)

Arm D: AV

doxorubicin,

vinblastine
(N=167)

predominant
Hodgkins

lymphoma.“

-Median age:

39 years

a
minimisation
method to
the four

groups”

the ITT B: 83

analysis“ months

C:55

months

D: 84

months

Complete

remission

Treatment-
related toxic

effects

.. there were no
differences in OS

between groups*”

»... 20 patients in
this trial had
progressive
disease, and 121
patients relapsed
after having
achieved complete

remission”

Complete

remission:

A: 97,2% B:
95,5% C:98.1%
D: 88,6%

At least on event:

A:33%  B:28%
C: 26% D:
27%
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(Behringer  RCT

2015)
1b

Studien-

grole

N=1502

patients

Studienarme

1. ABVD arm:
N=566, patients
received two
cycles of ABVD

2. ABV arm:

N=198, patients
received two
cycles of ABV

3. AVD arm:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

Patienten-

charakteristika ng

Patients with  Yes,
treatment-
naive, favorable
early stage HL (|
or Il) or nodular
lymphocyte-
predominant
HL (Ann Arbor
stage IB-
11B).Due to a
high number of
events rates
recruitment
stopped early
in arms 2 and
4.

Randomisieru Blinding

No,

open label

trial

ITT Follow-Up

Yes, “All Arm 1: 52
analyses months
were (median)
underta

ken Arm 2: 83
accordin months

g to the

intentio Arm 3: 55
n-to- months
treat

(ITT) Arm 4: 84
principle months

, and

sensitivi

ty

analyses

ZielgroRen

(ON

PFS

Treatment-
related

mortality

Secondary

neoplasms

QoL

Hauptergebnis

»The difference in
occurrence of
adverse events
between the ABVD
and AVD groups
was significant
(p=0,02)"

oS

5-year OS (HR:
ABVD vs. others)

Arm 1. 97.6%

Arm 2. 94.1%

HR: 1.35 (95%Cl:
0.61 to 2.96)

Arm 3. 97.6%

HR: 1.33 (95%ClI:
0.67 to 2.63)

Finanzierung

Study was funded by
“Deutsche Krebshilfe

and Swiss State
Secretariat for
Education and

Research.”
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N=571, patients were Arm 4.: 98. 1%
received two done in
cycles of AVD qualifi HR: 1.02 (95%Cl:
ed 0.41 to 2.51)
4. AV arm: P2 IEES
. and a PFS
N=167, patients per-
received two protocol 5-year PFS (HR:
cycles of AV analysis ABVD vs. others)
set.”
Arm 1:93.5%
All patients were Arm 2: 82.1%

treated with
30GY IFRT after

chemotherapy.

HR: 1.97 (95%Cl:
1.15 to 3.38)

Arm 3: 89.6%
HR: 1.49 (95%ClI:
0.98 to 2.26)

Arm 4: 78.9%
HR: 2.31 (95%Cl:
1.34 to 3.96)

Treatment related
mortality

“[...] deaths due
T i i
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to toxic eff ects of
fi rst-line
treatment did not
occur in this
study, and the only
death caused by
respiratory tract
disease in patients
receiving
bleomycin took
place more

than 8 years after
treatment and was
due to pneumonia”

Secondary
neoplasms

Not separately
reported for
different arms. 58
patients suffered
from secondary
malignancies.

QoL

QoL was not
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No

(Blank 2017) SR

la

7 trials
reporting on
2564

patients

Interventional Treatment-
group received  naive stage |
chemotherapy  and Il HL

and radiotherapy

Control group
received
conventional

chemotherapy

Chemotherapy

regimens:

ABVD in five

trials

CVPP in one trial

EBVP in one trial

Yes

reported.
Not 5 years for Overall survival A UKK Koln, Klinik I fir
sufficien OS and PFS (mortality) Innere Medizin, BMBF
Mortality
tly
Progression-
reported ] . HR: 0.31
ree survival
Treatment 95%Cl: 0.19-0.50
response (without trial and

Adverse events
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after 5 years)

PFS

HR: 0.42

95%Cl: 0.25-0.72

Complete response

rate:

RR: 1.08

95%Cl: 0.93-1.25
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Radiation therapy Infection related
regimens: mortality:

IFRT in three RR: 0.33

trials

95%Cl: 0.01-8.06

EFRT in one trial
Second cancer

Mixed related mortality:

radiotherapy in

one trial RR: 0.53

Subtotal node 95%Cl: 0.07-4.29

radiotherapy in Cardiac related

one trial . .
disease mortality:

Involved-node

RR: 2.94
radiotherapy in
one trial 95%Cl: 0.31-27.55
B
Authors defined Mortality
two different
HR: 2.12
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cohorts for data 95%Cl: 1.03-4.37

analysis:

PFS
A: “Same number
of

chemotherapies

HR: 0.42

95%Cl: 0.14-1.24

in both arms”
Complete response
B: “Different
rate:
number of
chemotherapies Not reported
in both arms”

Infection related

mortality:

RR: 6.90

95%Cl: 0.36-
132.34

Second cancer

related mortality:

RR: 2.22

95%Cl: 0.70-7.03
1l O S S S S O O B
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Referenz Design Studien- Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
groRe charakteristika ng
Evidenz-
grad

Cardiac related

disease mortality:

RR: 0.99

95%Cl: 0.14-6.90

(Canellos RCT N=400 3 arm trial Patients older Yes Not No Median Treatment Treatment
1992) randomized than 16 years reported follow-up: response response
1b with
39 patients histopathologic 6 years Failure-free CR
excluded Arm 1: N=123  ally proven and survival
untreated stage Arm1: 67%
Six to eight A, B, IVA Overall survival
cycles of MOPP  oder IV B HL or Arm2: 82%
mechlorethamine patients with Toxicity/AE
, vincristine, recurrent HL Arm3: 83%
procarbazine, after initial
prednisone), radiation (>3 P=0.006 (Arm 1 vs.
depending on three months Arm2+3)
treatment between
response. radiation and Arm 1 vs. Arm 2:
recurrence).
Patients on MOPP Relative risk: 0.83
were switched to
ABVD-arm in 95%Cl: 0.71-0.96)

case of a) no
evidence for
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complete
response after
six cycles or b)
disease
progression
during therapy

Arm 2: N=115

Six to eight
cycles of ABVD,
depending on
treatment
response.

Arm 3: N=123

12 cycles of
MOPP and ABVD
given in
alternation.
(Patients without
treatment
response or
progressive
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PR

Arm1: 24%

Arm2: 13%

Arm3: 10%

Disease
progression

Arm1: 4%

Arm2: 2%

Arm3: 0%

5 year failure-free
survival:

Arm1: 50%

Arm2: 61%

Arm3: 65%

P=0.02 (Arm 1 vs.
Arm 2+3)
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disease after four

cycles were
excluded) Arm1 vs. Arm2:
Relative risk: 0.69
95%Cl: 0.47-1.02)
P=0.006
5-year OS:
Arm1: 66%
Arm2: 73%
Arm3: 75%
P=0.28 (Arm 1 vs.
Arm2+3)
(Cella 2010) Retrospecti N=10 Retrospective Patients with - - - - Planned target PTV Not reported.
ve case patients construction of  supradiaphrag volume
. . . matic stage Il Mean PTV was
series dosimetric
HL undergoing Target dose 1,652cm3 (95%Cl:
4 advantages by ) postchemother 1,191 to 2,112)
a forward apy radation Organ doses
with a planning Mean dose

target volume
1 e
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planned intensity >900m3.

modulated

Technique
(FPIMRT) or b)
conventional
parallel-opposed
field plan (AP-
PA). Patients
received a total
dose of 30 Gy
fractioned to 1.5

Gy per session.
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AP-PA: 105%
FPIMRT: 101%
P<0.001

Percent of PTV
within 95% isodose

AP-PA: 95.9%
FPIMRT: 96.8%
P=0.05
Target dose

Mean and maximal
dose were
significantly lower
for FPIMRT
technique, but
minimal dose did
not differ
significantly
between both
techniques.
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Organ doses

Organ doses of
both plans were
comparable for
heart, lung and
breast. For spinal
cord, the FPIMRT
technique
significantly
reduced the
maximum dose
and for the thyroid
gland the FPIMRT
approach
significantly
reduced the
minimum,
maximum and
average dose.

(Cella 2013) Case N=1 Simulation five  One case of a N/A N/A N/A N/A Planned “IMRT, TOMO and “This work was
Report treatment female HL targeted PRO plans partially supported
radiation patient with L clluioe 41 generally reduced by grants from
hni solely the OARs’ dose and Italian Ministry for
techniques supradiaphrag accordingly the Education, University
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Referenz

(Engert
2003)

Design

Evidenz-

grad

RCT

1b

Studien-
grole

N=1204

randomized

Studienarme Patienten-

charakteristika ng

(anterior- matic tumor
posterior parallel spread.
opposed

technique (AP-

PA), forward

intensity

modulated

technique

(FIMRT), inverse

intensity

modulated

technique (IMRT),
Tomotherapy

technique

(TOMO) and

proton technique

(PRO)) in a

clinical case

based model.

Arm 1: N=602 Patients with  Yes

stage | or Il HL
Two cycles of

COPPand ABVD | .o\ e vor

presenting with
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Randomisieru Blinding

Follow-Up ZielgroRen

Target dose

Organ dose

Median: 55 Treatment

months

response

122

Hauptergebnis Finanzierung

related radio- and Research (MIUR)
induced toxicities” jn the framework of
FIRB (RBNEO8SYFN3
“MERIT”).”

“IMRT and TOMO
plans an increased
risk of
development of
breast, and lung
SMN compared
with AP-PA and
FIMRT techniques
was estimated”

“Only PRO plans
seemed to reduce
the risk of
predicted SMN
compared with AP-
PA technique.”

Treatment Supported in part by
response: the Deutsche
CR
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each followed by
30Gy extended

Patients with
stage IlIIA HL

field radiotherapy without

+/-10 Gy

evidence of any

radiation to bulky risk factor.

disease after re-

staging.

Arm 2: N=602

Two cycles of
COPP and ABVD
each followed by
30Gy involved

field radiotherapy

+/-10 Gy

radiation to bulky

disease after re-

staging

Risk factors
included large

mediastinal

mass (at least
one third of
maximal thorax
diameter),
extranodal

disease,

massive splenic
involvement
(diffuse

infiltrations or

N=1064
patients

included

Freedom from
treatment

failure

Overall survival

Toxicity
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Arm 1: 98.5% Krebshilfe and by the
Swiss Group for

Arm 2: 97.2%
Clinical Cancer

PR Research.

Arm 1: 0.6%

Arm 2: 0.4%

Disease

progression:

Arm 1: 0.8%

Arm 2: 1.9%

5-year freedom
from treatment

failure rates

Arm 1: 85.8%

Arm 2: 84.2%

5-year OS rates:
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more than five

focal

lesions),
elevated ESR
(=50 mm/hin
patients
without B

symptoms; >30

mm/h in
patients with B
symptoms),
and more than
two lymph

node areas of

involvement
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Arm 1: 90.8%

Arm 2: 92.4%

Toxicity of
radiotherapy:

Patients treated
with EF
radiotherapy (arm

A) compared

with IF
radiotherapy (arm
B), respectively,
more often

developed

nausea (62.5% and
29.1%; P _.001),
pharyngeal toxicity

(49.1% and 40.5%;
P _.001),
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leukopenia (49.1%
and 33.3%;

P _.001),
thrombocytopenia
(16.7% and 5.5%; P
_.001), and

gastrointestinal
toxicity (17.5% and
4.1%; P _.001).

No significant
difference between
both arms
regarding toxicity
of esophagus,
larynx and skin,
anemia, pulmonary
toxicity or

infections.

Toxicity of

chemotherapy:
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“no

difference was

observed between
the two treatment

arms.”

Toxicity of
radiotherapy:

CR: complete

remission
PR: partial
remission
(Engert RCT N=650 were EFIF Newly Yes No No 87 months OS 0S: Deutsche Krebshilfe
2007) multicentre randomly n=311 diagnosed EFIF: 92% ; P=0.43
trial assigned Randomly Blinding not For (n=23 CRR ABVD:94% : P=0.43 Swiss Group for
2xABVD + EFIF  Histology- assigned possible ABVD- patients Clinical Cancer
1b N=627 n=316 proven HL centrally at a because no toxicity were FEus CRR : Research
patients ratio of 1:1 placebo was 10% excluded Toxicity Grade EFIF:95% ;
used in were from 3/4
not analysis;
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Referenz Design Studien-
groRe
Evidenz-
grad
were
randomised

Studienarme

Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristika ng

IA-IIB without Reported that control
risk factors randomisatio group
n was

performed

centrally

Insufficient
information
available on
allocation
conceal-ment
to permit

judgement

ITT Follow-Up ZielgréRen

included TRD

in n=8 in

analysis treatment FES
arm and
n=22

dropped

For RT- I

toxicity
13% in
EFIF arm
and 17%

out)

in
ABVD-
EFIF
were

not
included
in

analysis

Hauptergebnis Finanzierung

ABVD:94%

P: nr

FFTF:

EFIF: 67% (95%Cl,
61%-73%)

ABVD: 88% (95%Cl;
84%-92%;
P<0.0001)

ABVD-toxicity:
leukopenia:
11%
thrombopenia:
0.4%

RT-toxicity:

leukopenia 2.6

TRD:
EFIF: 4.2%
ABVD: 2.5%
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(Engert
2010b)

1b

N=1190

A: 4xABVD
+30Gy
n=298

B: 4xABVD +
20Gy
n=298

C: 2xABVD +
30Gy
n=295

D: 2xABVD +
20Gy
n= 299
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Newly

diagnosed

untreated

16 to 75 years

Favourable

prognosis

Confirmed
histologic

exami-nation

No clinical risk

factors

“randomly  Blinding
assigned not
centrally in a possible
1:1:1:1 ratio” because no
placebo
Reported was used
that .
in control
randomisatio
group
n was
performed

centrally

Insufficient
infor-mation
available on
allocation
conceal-
ment to
permit

judgement

FFTF

Intentio 77 months OS
n-to- (B/D)

treat PFS

80 month
(A/C)

principl CR
e was

used Toxicity
on the

basis

of the

treatme

nt

actually

receive

d

Deutsche Krebshilfe

A/B: 93%; P=0.39

C/D: 91.1%;

P=0.39

A/C: 93.4%;

P=0.39

B/D: 97.5% ;

P=0.39

Swiss Federal

Government

OS:

A/B:97.1%; P=0.61
C/D:96.6%;
P=0.61

A/C: 97.7%;
P=0.61
B/D:97.5%; P=0.61

CR:

A/B:96.5%; P=nr
C/D:96,8%; P=nr
A/C:99%; P=nr
B/D:97.4%; P=nr
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Toxicity grade
3/4:

A/B: 51.7%;
C/D: 33.2%;
P<0.001

(Filippi
2015)

Prospective N=38
case series patjents
4

Patients were Patients with
divided in two  €arly stage HL

. (I-llA, only
groups according
mediastinal or
to two different
neck

radiation plans:  jhyolvement)
treated with

3D-CRT (3- ABVD followed
dimensional by 30 Gy
conformal radiotherapy

(Involved Node

Not reported. -

Planned target
volume (PTV)

Organ dose
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Secondary
neoplasia:
A/B: 4.5%;
C/D: 4.7%

TRD:
A/B:1.5%;
C/D: 2.3%

PTV Not reported.

Percent of PTV
within 95% isodose

3D-CRT: 94.99
VMAT: 93.00

Organ equivalent

129
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radiation RT or Involved doses (mean)
therapy), N=13  Side RT).
Patients with Lung
VMAT (volumetric axillary
modulated arc involvement 3D-CRT: 2.16
have been
therapy), N=25 excluded. VMAT: 2.28
P=0.025
Thyroid
3D-CRT: 3.29
VMAT: 3.34
P=0.35

Breast (female)
3D-CRT: 0.22
VMAT: 0.22

P=0.72
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(Girinsky Not Prescription dose Patients with  Not reported Not Planned target PTV Not reported.
2006) controlled was 40Gy. Three Mediastinal HL reported reported reported volume (PTV)
i previously PTV<95%
radiation d with
) treated wi Organ dose

techniques have ABVD. AP: 6.9

been compared:

a) intensity 3D-CRT: 6.4

modulated

. IMRT: 2.9

radiotherapy

(IMRT), b) Use of IMRT

anterior and reduced PTV<95%

posterior field significantly

(AP) and ©) 3 compared to AP

dimensional (p=0.006) orin
comparison with

conformal 3d-CRT (p=0.031).

radiotherapy

(3D-CRT). Organ dose

Moreover five (median)

different Heart

treatment plans

have been used AP: 7.8 Gy

for IMRT.
3D-CRT: 9.1 Gy
IMRT: 7.7 Gy
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Use of IMRT
reduced organ
dose significantly
compared to AP or
in comparison with
3d-CRT.

Lung

AP: 4.3 Gy
3D-CRT: 10.8 Gy
IMRT: 10 Gy
Breast

AP: 0.3 Gy
3D-CRT: 0.7 Gy
IMRT: 1.2 Gy

Use of IMRT
reduced organ
dose significantly
compared to AP or

in comparison with
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3d-CRT.

Esophagus (mean)
AP: 33.3 Gy
3D-CRT: 31.6 Gy
IMRT: 28.7 Gy

Use of IMRT
reduced organ
dose significantly
compared to AP or
in comparison with
3d-CRT.

Spinal cord (mean)
AP: 27 Gy
3D-CRT: 23.5 Gy
IMRT: 15.5 Gy

Use of IMRT
reduced organ
dose significantly

compared to AP or
T
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Referenz

(Koeck
2012)

Design Studien-

groRe
Evidenz-

grad

Prospective N=20
case series
5

Studienarme

Datasets of all
have been
recalculated
using different
algorithms for
two a) intensity
modulated
radiotherapy
(IMRT) or b) 3
dimensional
conformal
radiotherapy
(3D-CRT).

For 3D-CRT,

calculation based

on a) Pencil beam

or b) Collapsed

cone algorithm.

For IMRT,

calculation based

Patienten- Randomisieru Blinding ITT

charakteristika ng

20 patients - - -
with

mediastinal HL

treated with

chemotherapy

followed by

radiation.

Follow-Up ZielgréRen

Planned target

volume

Organ dose

Hauptergebnis Finanzierung

in comparison with
3d-CRT.

PTV Not reported.
The average PTV

was 1,705cm3

(range: 979 to

3144).

3D-CRT:

PTV (mean)

Pencil beam: 29.89
Gy

Collapsed cone:
29.68 Gy

P=0.0012

Organ dose (mean)

Heart

Pencil beam: 18.22
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on a) Pencil beam

oder b) Monte
Collapsed cone:

Carlo algorithm.
17.94 Gy
P=0.70
Lung

Pencil beam: 10.30
Gy

Collapsed cone:
10.62 Gy

P<0.001
Spinal cord

Pencil beam: 23.66
Gy

Collapsed cone:
23.93 Gy

P<0.001
Female right breast
1. AP AP
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Pencil beam: 1.80
Gy

Collapsed cone:
1.84 Gy

P=0.015
Female left breast

Pencil beam: 2.96
Gy

Collapsed cone:
3.17 Gy

P=0.67
IMRT:
PTV (mean)

Pencil beam: 29.94
Gy

Monte Carlo: 29.75

Gy
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P<0.001

Organ dose (mean)
Heart

Pencil beam: 13.2
Gy

Monte Carlo: 13.76
Gy

P=0.07
Lung

Pencil beam: 12.63
Gy

Monte Carlo: 12.77
Gy

P=0.78
Spinal cord

Pencil beam: 19.41
Gy
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Monte Carlo: 19.16
Gy

P=0.10

Female right breast

Pencil beam: 4.27
Gy

Monte Carlo: 4.30
Gy

P=0.84

Female left breast

Pencil beam: 4.37
Gy

Collapsed cone:

4.79 Gy
P=0.064
(Maraldo Individual N=27 Organ doses Patients with  Not reported Not Not Not Organ doses  Organ doses The study “was
2013) case- have been stage I-lI reported  reported reported supported by the
Control mediastinal HL Heart (median Rigshospitalet
evaluated for
Study treated with
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INRT with 3 involved-node mean dose) Scientific
dimensional radiotherapy
. (INRT) after 3D-CRT: 9.9 Gy Committee.”
conventional
) chemotherapy.
radiotherapy Cumulative VMAT: 10.1 Gy
(3D-CRT), dose was 30.6
volumetric Qy. PT: 8.2 Gy
modulated arc
MF: 27.2 G
therapy (VMAT) v
or intensity 3D-CRT vs. VMAT:
modulated spot- P=0.335
scanned proton
therapy (PT). 3D-CRT vs. PT:
P<0.0001
These results
have been further VMAT vs. PT:
compared to P<0.0001

mantle field

radiation (MF). Lung (mean dose)

3D-CRT: 8.6 Gy

VMAT: 11.4 Gy

PT: 7.3 Gy

MF: 20 Gy
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3D-CRT vs. VMAT:
P<0.0001

3D-CRT vs. PT:
P<0.0001

VMAT vs. PT:
P<0.0001

Breast (females,
mean dose)

3D-CRT: 3.0 Gy

VMAT: 7.5 Gy

PT: 1.1 Gy

MF: 20.1 Gy

3D-CRT vs. VMAT:
P=0.002

3D-CRT vs. PT:
P=0.003
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Referenz Design Studien- Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
groRe charakteristika ng

Evidenz-

grad
(Radford RCT N=420 All patients Patients with  Yes, block No Yes Median: 60 Prediction of  In comparison with Supported by
2015) randomized underwent 3 stage IA or IIA randomizatio sufficient months PET-score PET score 5 : Leukaemia and

o cycles of ABVD  HL and without n information Lymphoma Research,

prior to study mediastinal the Lymphoma

treatment and bulk.
PET scan 15 days

HR = 5.1 va PET
score 1, 95% Cl:

Research Trust,

after third cycle All patients I Teenage Cancer
of ABVD. underwent 3 : Trust, and the U.K.
cycles of ABVD 1.9 Department
PET positive prior to study
patients were treatment. of Health
excluded.
(N=145) HR = 3.2 vs PET
score 2, 95% Cl:
PET negative 1.2 to 8.5
patients were
randomized:
Arm 1: N=209 HR = 9.3 va PET

score 3,

30 Gy involved-

field radiotherapy 95%Cl: 2.8 to 31.3

Arm 2: N=211
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Referenz Design Studien-
groRe
Evidenz-
grad
(Radford RCT N=420
2015) X randomized
|

Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT

charakteristika ng

No further
treatment
All patients Patients with  Yes, block No Yes
underwent 3 stage IA or IIA  randomizatio sufficient months
cycles of ABVD  HL and without n. information
prior to study mediastinal Quote:
treatment and bulk.
PET scan 15 days “We
after third cycle All patients perform
of ABVD. underwent 3 ed an
cycles of ABVD intentio
PET positive prior to study n-to-
patients were treatment. treat
excluded. .
analysis
(N=145) that
PET negative included
. the 420
patients were
randomized: patients
who
Arm 1: N=209 underwe
nt

Follow-Up ZielgréRen

Median: 60 Disease

progression

Progression-

free survival

Mortality

Overall survival

Hauptergebnis Finanzierung

HR = 6.7 vs PET
score 4, 95% Cl:
1.4t031.3

Disease Supported by

progression: Leukaemia and

Lymphoma Research,

Arm 1-N=11 the Lymphoma
Arm 2: N=22 Research Trust,
3-year Teenage Cancer

Trust, and the U.K.

Department

progression-free

survival:
Arm 1: 94.6% of Health.

(95%Cl: 91.5-97.7)

Arm 2: 90.8%
(95%Cl: 86.9-94.8)

RR: 1.57 favoring
Arm 1

P-value: 0.16
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30 Gy infolved- randomi Mortality:
field radiotherapy zation
Arm 1: N=8
Arm 2: N=211
Arm 2: N=4
No further
treatment 3-year survival:

Arm 1: 97.1%
(95%Cl: 94.8-99.4)

Arm 2: 99.0%
(97.6-100)

RR: 0.51 (95%Cl.
0.15-168)

P-value: 0.27

RR= rate ratio

(Raemaekers RCT N=1950 I: Favorable risk Pts aged 15-70 Yes Not Yes Median PFS Disease Not reported
2014) (N=754) years with reported follow-up: progression or
2a previously 4,5 years relapse
Standard untreated,
treatment stage 1 or 2
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Referenz Design Studien-
groRe
Evidenz-
grad

Studienarme

(N=371) (14%
with positive
FDG-PET scan)

Experimental
treatment
(N=376) (11%
with positive
FDG-PET scan)

II: Unfavorable
risk (n=1196)

Standard
treatment
(N=583) (23%
with positive
FDG-PET scan)

Experimental
treatment
(N=595) (21%
with positive
FDG-PET scan)

Standard

treatment: ABVD

Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristika ng

Hodgkin
lymphoma with
supra-
diaphragmatic
disease

ITT

Follow-Up ZielgréRen

Hauptergebnis Finanzierung

A:18.8% B:7,7%
Death
A: 9,4% B: 4,1%

First incidence of
progression/ death

A:21,4% B:9,5%
5-years PFS
A: 77%

B: 91%

Grade 3/ 4
neutropenia

A: 30,3% B:53,5%
Difference in 5-

year OS was not
significant
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Referenz Design Studien- Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding
groRe charakteristika ng
Evidenz-
grad

and involved
node radiation

therapy

Experimental
treatment:
Treatment based
on FDG-PET scan

result

Pts with positive
PET scan (N=361)

A. Standard ABVD

(n=188) B.
Escalated
BEACOPP
(N=142)
(Sickinger SR Included A. Main JIndividuals Yes Not
2015) studies: experimental with a newly reported
la . . confirmed +We included
intervention .
N=3 diagnosis of  randomised pjinding
PET-adapted HL, with no cc.)ntrolled was not
age, gender or trials ..." reported
treatment . !
ethnicity but given

ITT Follow-Up ZielgréRen

Yes Median oS
follow-up:

... all 4 years PFS

studies

were by RR

intentio

n to

Hauptergebnis Finanzierung

OS: insufficient

data available

,PFS was shorter in
participants with
PET- adapted
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Included modification restriction” the study  treat” therapy (without
pts: (N=1480) design it is radiotherapy) than
likely that TRM in th -
- there was in those receiving
N=1480 B. Main T standard treatment
. no blinding QoL
comparison

with radiotherapy
(HR 2.38; 95% ClI
1.62 to 3.50; P
value < 0.0001)"

Standard therapy
for HL (N=1480)

,There were no
significant
statistical
differences
between A and B
with regard to AEs,
but the quality of
evidence was low

for this outcome*

,QoL, response rate
and TRM were not
reported in the

trials”
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Referenz Design Studien- Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
grole charakteristika ng
Evidenz-
grad
(Specht SR N=3662 8 trials of more  Pts with early- Yes No Yes Follow-up Risk of More vs less “Supported by the
1998) vs less extensive stage HL periods are treatment extensive RT: United Kingdom
& RT (N=1974) Allocation Sl B ol varying failure Risk of treatment Imperial Cancer
otz not BRI from trial to failure (resistant or Research Fund; the
13 trials of ChT ment: “Trials possible  were trial oS e dhserse) Bmieh ekl
+ RT vs RT were because no evaluate at 10 yrs (P < S Conne
alone (N=1688) included placebo d .00001): the European
only if they  was used accordin more extensive Community’s
were In control g to the RT=31.3% BIOMED program;
believed to  group treatme less extensive RT= and the United
ez bz ot 43.4% Kingdom Medical
randomi-sed assigne Research Council”
in @ manner dto OS at 10 yrs:
that them at more extensive
precluded randomi RT =77.1%
prior -zation” less extensive RT=
knowledge 77.0%
of the next
treatment ChT + RT vs RT
assigned.” Lz

Risk of treatment
failure (resistant or

recurrent disease)
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at10yrs (P <
.00001):
ChT+RT=15.8%
RT alone=32.7%

OS at 10 yrs:
ChT+RT=79.4%
RT alone=76.5%

(Specht Guideline “Salvage RT yields Not reported
2014) high response

rates and high

localcontrol rates

in refractory and

relapsed HL (24)

and in

relapses after
ASCT, where it can
play an important

role in

the palliation of
incurable HL [...].
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Referenz Design Studien-
groRe
Evidenz-
grad
(Voong Case series N=9
2014)
4

Studienarme

Patients
underwent
involved site
radiotherapy by
two different
approaches: a)
intensity
modulated
radiotherapy
(IMRT) or b)
conventional
anteroposterior
and
posteroanterior
directed photo
beam (AP-PA)

Patienten- Randomisieru Blinding ITT

charakteristika ng

Female = = =
patients with
early stage HL
with
mediastinal
but without
bilateral
axillary
involvement.
All patients
have been
previously
treated with 6
cycles of
ABVD.

Follow-Up ZielgréRen

Planned target
volume (PTV)

Organ dose

Hauptergebnis Finanzierung

“Cancer Center
Support (core) Grant
CA016672 to The
University of Texas
AP-PA: 32.02 Gy MD

Anderson Cancer

PTV dose (mean)

IMRT: 31.39 Gy

P=0.01 Center.”
Organ dose (mean)

Right breast

IMRT: 2.28 Gy

AP-PA: 1.92 Gy

P=0.26

Left breast

IMRT: 2.42 Gy

AP-PA: 2.38 Gy

P=0.41

Heart

IMRT: 11.52 Gy
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AP-PA: 14.26 Gy

P=0.01

Lung

IMRT: 9.25 Gy

AP-PA: 11.31 Gy

P=0.01

Spinal cord

IMRT: 17.16 Gy

AP-PA: 21.93 Gy

P=0.01
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12.3.2.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Therapie frithes Stadium

Literatur : Blank 2017

Gesamtiiberleben - @o®o moderate
PFS - +1 = - = ®®©®0 moderate
TRM - - - ++42 - @000 low
Langzeitnebenwirku - - - ++42 - eooo low

ngen

(Sekundarneoplasie
n)

QoL Nicht berichtet

1: bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien
2: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Specht 1998

Gesamtiiberleben eooa high

PFS = = = = = 20 high
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Nicht berichtet

Langzeitnebenwirku - - - ++1 - e®00

ngen (Todesfalle low

durch

Sekundarneoplasien

)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Behringer 2015, Canellos 1992, Engert 2007, Engert 2010

RCTs Gesamtiiberleben aoeo high
PFS - - - - - oo high
TRM - - - ++1 - ®d00 low
Langzeitnebenwirku - - - ++1 - o000 low

ngen (Todesfalle
durch
Sekunddrneoplasien

)
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Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Engert 2010

RCTs Gesamtiiberleben ooa® high
PFS - - - - - oooe high
TRM - - - ++1 - o000 low
Langzeitnebenwirku - - - ++1 - o000 low

ngen (Todesfille
durch
Sekunddrneoplasien

)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Blank 2017, Sickinger 2015
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Gesamtiiberleben @@ moderate
PFS - +1 = - - ®®©®o moderate
TRM - - - ++2 - o000 low
Langzeitnebenwirku - - - +42 - e000 low

ngen

(Sekundarneoplasie
n)

QoL Nicht berichtet

1: bedeutsame Heterogenitat zwischen den Studien
2: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Engert 2010

RCTs Gesamtiiberleben - - - - - eooe high
PFS - - - - - oooe high
TRM - - - ++1 - @000 low
Langzeitnebenwirku - - - ++1 - o000 low

ngen (Todesfalle
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durch
Sekundarneoplasien

)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Antoni 2013, Cella 2010, Cella 2013, Girinsky 2006, Filippi 2015, Maraldo 2013, Koeck 2012, Voong 2014

Prospektive Studien Geplantes

@000 very low

Zielvolumen
Organdosis - - - + - @000 very low

1: sehr wenige Patienten untersucht

Literatur: Paumier 2011, Kriz 2015, Schneider 2014
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Prospektive Studien Geplantes @000 very low
Zielvolumen
Organdosis = = = + = @000 very low

1: sehr wenige Patienten untersucht

Literatur: Chera 2009, Hoppe 2014, Sachsmann 2015, Marado 2013, Toltz 2015, Horn 2016

Prospektive Studien Geplantes @000 very low
Zielvolumen
Organdosis - - - + - @oo0e very low

1: sehr wenige Patienten untersucht
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12.3.3. Therapie des intermedidren Stadiums
Referenz Design  StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding
charakteristika rung
Evidenz-
grad
(Adams SR Included Arm A: -Hodgkin Not reported Not
2015) studies: lymphoma pts but not usual reported
1a Hodgkin with complete but not
N=10 lymphoma pts . 1icsion usual
with complete
Included pts L status
remission status according to
N=1137 according 0 ¢pc pET after
FDG-PET after completion of
completion of first-line
first-line therapy therapy
(n=1137)
(Adams SR Included Arm A: Hodgkin Not reported Not
2015a) studies lymphoma pts but not usual reported
la Interim FDG-PET

ITT Follow-Up ZielgroRen

Not Median
reported follow-up
but not time not
usual explicitly

reported

Not Median

reported follow-up
time not

explicitly

Disease relapse

rate

Sensitivity

Specificity

Hauptergebnis Finanzierung

Disease relapse Financially supported
rate during follow- by an Alpe d’HuZes/
up among all pts  Dutch Cancer Society
with complete Bas Mulder Award for
remission status at TCK (author)
end-of-treatment

FDG-PET:

0-26,7%

Weighted summary

proportion:

7,5% (95% Cl:
3,9%-13,8%) (by
random effects
model due to
heterogeneity (12 =
88.3%))

Pooled sensitivity:

70,8% (95% Cl:
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Referenz Design  StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristika rung
Evidenz-
grad
N=10 (n=1389) but not reported PPV 64,7%-76,4%)
usual
Included pts NPV Pooled specificity
89,9% (95% Cl:
N=1389 88%-91,6%)
PPV
0,0%-86%
NPV
84,4%-98,6%
Area under the
sROC curve: 0,877
Heterogeneity in
diagnostic ORs (12
=72,7)
(Adams SR Included Arm A: -Hodgkin Not reported Not Not Median Disease relapse ,The proportion of Financially supported
2015¢) studies lymphoma pts  but not usual reported  reported follow up  rate patients with a by Alpe
la Pts with a with a post- but not but not not posttreatment non—d HuZes/Dutch
N=5 posttreatment treatment non- | | explicitly d residual Cancer Society Bas
non-FDG-avid FDG-avid usua usua reported FDG-avid residua Mulder Award for
Included pts: residual mass  residual mass mass who TCK (author)
after front-line experienced
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Referenz Design  StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristika rung
Evidenz-
grad
N=727 (N=727) therapy disease relapse
during follow-up
ranged between
0.0%-13.8%"
Pooled disease
relapse proportion:
6,8% (95%-Cl:
2,6%-12,5%) (by
random effects
model due to
heterogeneity
across individual
studies (12 =
61.4%))
(Andre Multicent N=1950 (All pts. received Eligibility: Yes Not Yes Median Primary Efficacy outcomes: Not for-profit
2017) er, phase two cycles of reported follow-up: objective: sponsors reported
Il trial ABVD after which Previously “[...] patients “Primary a.5-year PFS, %
untreated pts. \yere efficacy ePET Evaluate (95% CI) First and last author
2b ) GRS positive whether INRT )
performed) Age 15 to 70 randomly analyses group: 4.5 could be b. 5-year OS, % not for-profit
years assigned REIE years omitted without (95% ClI) conflicted
I. Favorable (F) upfront in a conduct loss of efficacy
(N=754): Classic 1:1 ratio [...]. edon  ePET in ePET ePET postitive:
supradiaphrag A the negative negative pts
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Referenz

Design

Evidenz-

grad

StudiengroRe Studienarme

Patienten-

charakteristika

Arm A: CMT matic stage |

(standard) and Il HL

(ePET negative ~ Fand U
patients

pts received one
additional ABVD

(according to
EORTC criteria)
cycle followed by were included

INRT)
(N=371)

Arm B: ePET
response adapted
treatment

(experimental)

(ePET negative
pts. received two
additional ABVD
cycles + not

radiotherapy)

(N=376)

Randomisie-

rung

minimization
technique
was used for
treatment
allocation in
the Fand U
groups
separately,
stratifying by
in— stitution,
Ann Arbor
stage (I v II),
and
availability of
baseline PET.”

Blinding

ITT Follow-Up ZielgroRen

intentio group: after two cycles

n-to- of ABVD
treat F: 5.0 years
Evaluated in F
an U: 5.1 years and U
il DE e separately
in all
patients Secondary
with objective:
. Evaluate
result whether
after the intensification
first two with escalated
doses
cycles of
BEACOPPesc
el after two cycles
ABVD would
improve
outcome in
ePET-positive
patients
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Hauptergebnis Finanzierung

3/4 ABVD + INRT
(n=192): a: 77.4
(70.4-82.9); b:
89.3 (83.4-93.2)

2 ABVD + 2
BEACOPPesc +
INRT (n=169): a:
90.6 (84.7-94.3);
b: 96.0 (91.1-98.2)

ePET negative:

Treated per initial
protocol (n=1059):

F (n=465):

3 ABVD + INRT
(n=227): a: 99.0
(95.9-99.7); b:
100.0 (na)

4 ABVD (n=238): a:
87.1 (82.1-90.8);
b: 99.6 (97.0-99.9)
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Referenz Design

Evidenz-

grad

StudiengroRe Studienarme

Il. Unfavorable
(N=1196):

Arm C: CMT

(ePET negative
pts received two
additional ABVD
cycles followed
by INRT)

(N=583)

Arm D: ePET
response adapted

treatment

(ePET negative
pts. received four
additional ABVD
cycles + not

radiotherapy)

(N=595)

Randomisie- Follow-Up ZielgréRen

charakteristika rung

Hauptergebnis Finanzierung

U (n=594):

4 ABVD + INRT
(n=292): a: 92.1
(88.0-94.8); b:
96.7 (93.7-98.3)

6 ABVD (n=302): a:
89.6 (85.5-92.6);
b: 98.3 (96.0-99.3)

Treated per safety
amendment
(n=505):

F (n=185):
3 ABVD + INRT: a:
98.9 (95.6-99.7);
b: 100 (na)
U (n=320):
4 ABVD + INRT: a:

95.5 (92.5-97.3);
b: 99.7 (97.7-100)
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(Eich 2010) RCT N=1395 A: 4xABVD+ 16 to 75 years Yes Not reporte Yes 5 years FFTF FFTF: Deutsche Krebshilfe
30Gy IF-RT 85% e.V.
1b n=395 Newly “randomly Intentio PFS Bvs D: 5.7%
diagnosed assigned n-to- difference; 95% Cl, Swiss Federal
B: 4XxABVD+ 20 centrally by treat oS 0.1%to 11.3% (D  Government
Gy IFRT Early telephone was more effective)
n=395 unfavorable HL according to used TRT Avs C: no
the minimi- difference
C: 4xBEACOPP zation B vs A: HR=1.39
+30Gy IFRT method” 95%Cl, 0.98 to
n=386 1.97; P=0.06
D: 4xBEACOPP + PFS:
20Gy IFRT 86%
n=394 B vs A: HR=1.49;
95%Cl, 1.04 to
2.15; P=0.03
OS:
84.5%
TRT
AB: 51.5%,
P<0.001
CD: 73.8%
P<0.001
neoplasia (2nd)
AB: 7.4%,
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(Raemaekers RCT
2014)

N=1950

2a

StudiengroRe Studienarme

I: Favorable risk
(N=754)

Standard
treatment
(N=371) (14%
with positive
FDG-PET scan)

Experimental
treatment
(N=376) (11%
with positive
FDG-PET scan)

Il: Unfavorable
risk (N=1196)

Standard
treatment
(N=583) (23%

Patienten- Randomisie- Blinding

charakteristika rung

Pts aged 15-70 Yes Not
years with
previously
untreated,
stage 1 or 2
Hodgkin
lymphoma with
supra-
diaphragmatic
disease

reported

ITT

Yes

Follow-Up ZielgréRen

Median
follow-up:
4,5 years

PFS

Hauptergebnis Finanzierung

CD: 7.5%

TRD:
AB: 0.1%
CD: 1%

Disease
progression or
relapse

Not reported

A: 18.8% B:
7,7%

Death
A: 9,4% B: 4,1%

First incidence of
progression/ death

A: 21,4% B:
9,5%

5-years PFS
A: 77% B: 91%

Grade 3/ 4
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with positive neutropenia
FDG-PET scan)

A: 30,3% B:
Experimental >3,5%
treatment

Difference in 5-
(N=595) (21% year OS was not
with positive significant

FDG-PET scan)

Standard
treatment: ABVD
and involved
node radiation

therapy

Experimental
treatment:
Treatment based
on FDG-PET scan

result

Pts with positive
PET scan (N=361)
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Referenz Design  StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristika rung

Evidenz-

grad
A. Standard ABVD
(N=188)
B. Escalated
BEACOPP
(N=142)

(Sasse 2017) Updated HD7: (N=627) Early-stage HD7: Yes Not Not Median PFS 1. HD7: Supported by the
follow-up favorable reported reported follow-up: German Cancer Aid
data of 4 HD8: disease: Median age: 36 (0N 15-year PFS: A: (Deutsche Krebshilfe

(N=1064) years (range: HD7:120 52% vs. B: 73% (HR: e.V.)
RCTs HD7 16-75) months 0.5 (95% CI: 0.3 -
HD10 0.6; p<0.001))
2b (N=1190) Arm A: EF-RT: >= 60 years: HDS8: 153
63 pts. (10%) months 15-year OS: A: 77%
HD11 30 Gy EF-RT + vs. B: 80% (HR: 0.8
(N=1395) 10 Gy IF-RT Male sex: 373 HD10: 98 (95% Cl: 0.6 - 1.2)
pts. (59%) months
Arm B: CMT
3. HD10: HD11: 106
2 cycles of ABVD months 3. HD10:
+ 30 Gy EF-RT + Median age: 36
10 Gy IF-RT years (range: “Comparison of
16-75) pooled
3.HD 10: chemotherapy and
>= 60 years: RT groups did not
Arm A: 2 cycles 138 pts. (12%) reveal any
ABVD + 30 Gy IF- differences in
Male sex: 726
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pts. (61%)

Arm B: 4 cycles 2. HDS:

ABVD + 30 Gy IF-

RT Median age: 30
years (range:

Arm C: 2 cycles 16-75)

ABVD + 20 Gy IF-

RT >= 60 years:
89 pts. (8%)

Arm D: 4 cycles

ABVD + 20 Gy IF- Male sex: 524

RT pts. (49%)
Unfavorable 4. HD11:
disease:
Median age: 33
2. HDS8: years (range:
16-75)

(two alternating
cycles of COPP  >= 60 years:
and ABVD, then:) 101 pts. (7%)

Arm A: 30 Gy of Male sex: 684
EF-RT pts. (49%)

Arm B: 30 Gy of
IF-RT
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terms of efficacy”

10-year PFS: C & B:
87% (HR: 1.0 (95%
Cl: 0.6 - 1.5;
margin for
inferiority: 2.2)

10-year OS: C & B:
94% (HR: 0.9 (95%
Cl:0.5-1.6)

2. HDS8:

PFS: A& B: HR: 1.0
(95% ClI: 0.8 - 1.2;
margin for
inferiority: 1.6)

10-year OS: A & B:
HR: 0.9 (95% Cl:
0.7-1.2)

4. HD11:
PFS: A& C: HR: 1.1

(95% C1 0.7 - 1.5;
p=0.8)
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4. HD11:

Arm A: 4 cycles
ABVD + 30 Gy IF-
RT

Arm B: 4 cycles
ABVD + 20 Gy IF-
RT

Arm C: 4 cycles
BEACOPPbaseline
+ 30 Gy IF-RT

Arm D: 4 cycles
BEACOPPbaseline
+ 20 Gy IF-RT
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PFS: B & D: HR: 0.8
(95% Cl: 0.6-1.1;
p=0.1)

10-year PFS: B & A:
Difference -8.3% (-
15.2% to -
1.3%)(HR: 1.5 (95%
Cl: 1.0-2.1; non-
inferiority margin:
1.6)

10-year PFS: D
non-inferior to C
(HR: 1.0 (95% Cl:
0.7-1.5; non-
inferiority margin:
1.7)

“In0OS [...] no
significant
differences or
relevant trends
could be observed
between trial
arms.”
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Referenz

(Sickinger
2015)

Design

Evidenz-

grad

SR

la

StudiengroRe

Included

studies:

N=3

Included pts:

N=1480

Studienarme

A. Main
experimental

intervention

PET-adapted
treatment
modification
(n=1480)

B. Main

comparison

Standard therapy
for HL (n=1480)
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Patienten- Randomisie-

charakteristika rung

Jndividuals Yes

with a newly

confirmed ,We included
diagnosis of randomised
HL, with no controlled
age, gender or trials ..."
ethnicity

restriction”

Blinding

Not

reported

»--- blinding
was not
reported,
but given
the study
design it is
likely that
there was
no blinding”

ITT Follow-Up

Yes Median
follow-up:

... all 4 vyears

studies

were by

intentio

n to

treat”

ZielgroRen

(ON

PFS

RR

AEs

TRM

QoL

Hauptergebnis

OS: insufficient

data available

,PFS was shorter in
participants with
PET- adapted
therapy (without
radiotherapy) than
in those receiving
standard treatment
with radiotherapy
(HR 2.38; 95% CI
1.62 to 3.50; P
value < 0.0001)"

,There were no
significant
statistical
differences
between A and B
with regard to AEs,
but the quality of
evidence was low

for this outcome*

Finanzierung

168
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»,QoL, response rate

and TRM were not
reported in the

trials”

12.3.3.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Therapie intermediares Stadium

Literatur : Eich 2010, von Tresckow 2012, Sasse 2017

RCTs Gesamtiiberlebe - - - oooe high
n
PFS = = = = = @o®® high
TRM - - - ++41 - o000 low
Langzeitnebenwi - - - ++41 - @d00 low
rkungen
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(Sekundéarneopla
sien)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Eich 2010, von Tresckow 2012, Sasse 2017

RCTs Gesamtiiberlebe - - - - - oo high
n
PFS = = = = = oo high
TRM - - - +41 - o000 low
Langzeitnebenwi = = = +41 = o000 low
rkungen
(Sekundarneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : von Tresckow 2012, Skoetz 2017
T
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SR, RCT Gesamtiiberlebe - - - - - ooa® high
n
PFS - - - - - eoa® high
TRM - - - ++1 - o000 low
Langzeitnebenwi - - - ++1 - o000 low
rkungen
(Sekundédrneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Eich 2010, Sasse 2017

RCTs Gesamtiiberlebe - - - - - ®®o high
n
PFS - - - - - oooe high
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TRM

- - - ++1 - @d00 low
Langzeitnebenwi - - - ++1 - o000 low
rkungen
(Sekundéarneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Eich 2010, von Tresckow 2012

RCTs Gesamtiiberlebe - - - - - ®®o high
n
PFS - - - - - ooo® high
TRM - - - ++1 - o000 low
Langzeitnebenwi - - - +41 - od00 low
rkungen
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(Sekundéarneopla
sien)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Eich 2010, Sasse 2017

RCTs Gesamtiiberlebe - - - - - ooa® high
n
PFS - - - - - ooo® high
TRM - - - ++41 - o000 low
Langzeitnebenwi - - - ++47 - @d00 low
rkungen
(Sekundéarneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten
Literatur : Eich 2010, von Tresckow 2012, Blank 2017
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SR, RCTs Gesamtiiberlebe - - - - - ooa® high
n
PFS - - - - - eoa® high
TRM - - - ++1 - o000 low
Langzeitnebenwi - - - ++1 - o000 low
rkungen
(Sekundédrneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur : Adams 2015, Sickinger 2015, Andre 2017

SRs, RCT Gesamtiiberlebe - - - - @ao®o moderate
n

PFS - +1 - - - ©®®o moderate

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 175

TRM

- - - ++2 - @d00 low
Langzeitnebenwi - - - ++42 - o000 low
rkungen
(Sekundéarneopla
sien)
QoL Nicht berichtet

1: bedeutsame Heterogenitit zwischen den Studien

2: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten
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12.3.4. Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

(Adams Included Arm A: Hodgkin Not reported Not Not Median Disease relapse Disease relapse Financially supported
2015¢) studies: lymphoma pts but not usual reported reported follow-up rate rate during follow- by an Alpe d’HuZes/
1a Hodgkin with complete but not but not time not up among all pts  Dutch Cancer Society
N=10 lymphoma pts remission usual usual  explicitly with complete Bas Mulder Award for
with complete status reported remission status at TCK (author)
Included pts remission status
according to end-of-treatment
N=1137 according to FDG-PET after FDG-PET:

FDG-PET after :
completion of

completion of o . 0-26,7%
first-line therapy
therapy .
Weighted summary
(n=1137) proportion:

7,5% (95% Cl:
3,9%-13,8%) (by
random effects
model due to
heterogeneity (12 =
88.3%))
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(Adams SR Included Arm A: Hodgkin Not reported Not Not Median Sensitivity Sensitivity
2015b) studies lymphoma pts but not usual reported reported follow-up
la Interim FDG-PET T L time not Specificity 0,0%-81,5%
N=10 explicitly
(n=1389) el reported PPV Pooled sensitivity:
Included pts
NPV 70,8% (95% ClI:
N=1389 64,7%-76,4%)
Specificity
72,2%-96,6%

Pooled specificity
89,9% (95% ClI:
88%-91,6%)

PPV

0,0%-86%

NPV
84,4%-98,6%
Area under the
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sROC curve: 0,877

(Adams SR Included
2015d) studies
la
N=5
Included pts:
N=727

Arm A:

Pts with a

posttreatment
non-FDG-avid
residual mass

(n=727)

Hodgkin
lymphoma pts
with a post-
treatment non-
FDG-avid
residual mass
after front-line
therapy

Not reported Not
but not usual reported

but not
usual

Not Median
reported follow up

but not not
usual  explicitly
reported

Disease relapse
rate

Heterogeneity in
diagnostic ORs (12
=72,7)

,The proportion of Financially supported
patients with a by Alpe
posttreatment non- d’HuZes/Dutch
FDG-avid residual Cancer Society Bas
Mulder Award for
TCK (author)

mass who
experienced
disease relapse
during follow-up
ranged between
0.0%-13.8%"

Pooled disease
relapse proportion:
6,8% (95%-Cl:
2,6%-12,5%) (by
random effects
model due to
heterogeneity
across individual
studies (12 =
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Referenz

(Barrington
2016)

Design

Evidenz-

grad

Cohort
study

2b

StudiengroRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT

N=1214

charakteristika rung

All patients Patients with  Yes No No
underwent first

pre-therapeutic stages IIB to IV

PET/CT scan and y| and stage

received 2 cycles
ABVD
chemotherapy.
Then, patients  features.
were re-staged

15 days after the

second cycle by

second PET/CT

scan.

IIA HL with

adverse

PET2 negative
patients:

Arm 1: 4
additional cycles
of ABVD

Arm 2: 4 cycles
of AVD

Follow-Up

Trial was
prematurely

terminated

ZielgroRen

Re-Staging

Agreements/
concordance
rates between
central and

local readers
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Hauptergebnis

61.4%))

“RATHL and PETO
stage were
concordant in 938
(80%) patients.
PET-CT upstaged
159 (14%) and
downstaged 74
(6%) patients.
Upstaging by
extranodal disease
in bone marrow
(92), lung (11), or
multiple sites (12)
on PET-CT

accounted for most

discrepancies”

179

Finanzierung

unding by Cancer
Research UK
(CRUK/07/033), the

Associazione

Angela Serra for
Cancer Research
(Modena, ltaly),

Larvik

Kreftforening,
Norway, and Cancer
Australia’s Priority
Driven
CollaborativeCancerR

esearch

Scheme
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PET?2 positive

patients:

Arm3: BEACOPP-

escalated or

BEACOPP-14
treatment
(Borchmann RCT N=440 All patients PET- Patients with  Yes No, open  Yes Median: 33 PFS 3-year PFS Arm A: Deutsche Krebshilfe,
2017) phase 3 randomly 2 positive (two label trial months 91,4% Swiss State
assigned courses of Newly AE Secretariat for
BEACOPP esc). diagnosed . Arm B: 93% Education, Research
(1100 pat. advanced stage mortality . and Innovation
enrolled) Arm A: HL, aged 18 to leucopenia (SERI): Roche
1:1 °0 Arm A: 95% Pharma.
Standard Arm B: 96%
treatment (add. severe infeci
six cycles of
BEACOPP esc.) tions
Arm B: Arm A: 23%

Arm B: 20%
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(Kriachok RCT N=198

2013)
1b

six courses of
BEACOPP esc plus

rituximab.

Arm 1: BEACOPP-
14, N=91

Arm 2: BEACOPP
escalated, N=107
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Patients with  Yes
stage IIB HL

with 1

unfavourable

factor and

stage IlI-1V HL.

No No No Treatment
sufficient  sufficien sufficient  response
information t information
available informat available 25

ion

available

mortality

Arm A: 3%

Arm B: 5%

treatment related
mortality

(infection)

Arm A: one pat.

Arm B: three pat.

Treatment Not reported

response:

Overall response

rate

Arm 1: 95.32%

Arm2: 94.29%
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P>0.05

Complete response
Arm1: 75.2%
Arm2: 61.4%
P>0.05

OS:

3-year OS:
Arm 1: 100%
Arm 2: 93.45%
P>0.05

PFS:

3-year PFS:
Arm 1: 93.45%

Arm 2: 95.60%
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P>0.05

Adverse events:

Kriterien nicht
genau definiert,
daher zunachst

nicht extrahiert.

(Liu 2012) RCT N=33 Arm 1: BEACOPP, Patients with  YES, 1:1 No No Medium Treatment Treatment Not reported
N=16 stage lll or IV sufficient  sufficien follow-up response response:
1b HL. information t was 12

BEACOPP available informat months. Complete

ion response:
+ radiation of Adverse events
large or residual available Arm 1:50%
tumors

Arm 2: 76.5%

Arm 2: BEACOPP
escalated, N=17

BEACOPP Adverse events:

escalated Significantly higher

rates of

neutropenia,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 184

Referenz Design  StudiengréRe Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristika rung
Evidenz-
grad

+ radiation of nausea, vomiting in

large or residual arm 2.

tumors
Picardi RCT N=300 Arm A: Pts with Yes No No Median Sensitivity Sensitivity Supported by the
(2014)Picard advanced-stage follow-up: Associazione Italiana
i 2a Fluorine 18 Hodgkin »--- Using a 60 months Specificity LSimilar for the two contro le Leucemie
5 icard fluorodeoxy- lymphoma who computerized follow-up (Napoli Section)
AN AT glucose positron had responded randomizatio .The study PPV approaches”
i emission completly to n system* was closed
(2014)Picard tomography first-line after a NPV Identified relapses:
i computed treatment median
(2014)Picard tomography follow-up  Time to A: 40/40 pts
] (n=150) time of 60 ETEEE (100%) B: 39/40
i months, detecti pts (97,5%)
(2014)Picard Arm B: with a CIECHOn
i | ,B radiograph
i . relapse rate Radiation risks At
(2014)Picard Combination of of 27%" showed
i ultrasono-graphy ot significantly higher

) and chest osts specificity and PPV
(20l e radiography than did A®
i (n=150)
(2014)(Picar Specificity A: 86%
di (95/110 pts)
B: 96% (106/110
2014)_ENRE 6 (106/
pts)

F_139
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(40/55 pts) B:
91% (39/43 pts)

NPV A: 100%
(95/05 pts)  B:
99% (106/107)

»EXposure to
ionizing radiation
was estimated to
be 14.5 mSv for
one A examination
versus 0.1 mSv for
one B examination”

,Estimated cost per
relapse diagnosed
with A was 10-fold
higher compared
with that
diagnosed with B*

(Sickinger SR Included A. Main Jndividuals Yes Not Yes Median (0N OS: insufficient Sickinger 2015
2015) studies: experimental with a newly reported follow-up: data available
la confirmed ,We included ... all 4 years PFS

intervention . . )
diagnosis of  randomised  pjinding studies
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Included pts:

N=1480

PET-adapted HL, with no controlled
treatment age, gender or trials ...
modification ethnicity

restriction”
(n=1480)
B. Main
comparison

Standard therapy
for HL (n=1480)
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was not
reported,
but given
the study
design it is
likely that
there was

no blinding“

were by
intentio
n to AEs
treat"
TRM
QoL

,PFS was shorter in
participants with
PET- adapted
therapy (without
radiotherapy) than
in those receiving
standard treatment
with radiotherapy
(HR 2.38; 95% CI
1.62 to 3.50; P
value < 0.0001)"

»There were no
significant
statistical
differences
between A and B
with regard to AEs,
but the quality of
evidence was low

for this outcome*

»,QoL, response rate

and TRM were not
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Referenz Design
Evidenz-
grad
(Skoetz SR Included
2013) trials:
la
N= 14

Analysed pts:

N= 9993

StudiengroRe Studienarme

Patienten-

charakteristika rung

A. Comparator: -Adult pts with Yes No
newly
ABVD diagnosed .We included ,None of
Hodgkin s randomised  the trials
B. Interventions: lymphoma at controlled
an advanced trials ...“ .
1.MOPP stage
2.MOPP/ABV

3.C(M)OPP/ABVD
4.8*BEACOPP
(baseline) 5.
8*BEACOPP
(escalated) 6.
Stanford V. 7.
C(M)OPP/EBV/CA
D 8. 4*BEACOPP
(escalated)+2-
4*BEACOPP
(baseline) 9.

8*BEACOPP-14

Randomisie- Blinding

was blinded

ITT Follow-Up ZielgréRen

Not Median

reported follow-up:
5,9 years
(IQR 4,9-
6,7)

(O

Secondary

neoplasia

Secondary

leukaemia

FFTF

Hauptergebnis Finanzierung

reported in the

trials”

,OS was highest in ,No specific funding
patients who was provided for this
received B.10. (HR project”

0,38, 95% Cl: 0,20-

0,75)

Compared with a 5
year survival of
88% for A., the
survival benefit for
B.10. is 7% (95% Crl
3-10)—ie, a 5 year
survival of 95%"
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10. 6* BEACOPP
(escalated)

(Skoetz Meta- Five trials Interventional Patients with ~ Yes No
2017) analysis reporting on group received  previously
of RCTs 3427 patients >2 cycles of untreated and
BEACOPP histologically
1a escalated +/- confirmed
radiotherapy diagnosis of
early

Control group

received at least unfavourable or
four cycles of advanced stage
ABVD +/- Hodgkin
radiotherapy lymphoma.

Not 5 years for Overall survival
sufficien OS and PFS (mortality)

tly

reported Progression-

free survival

Adverse events

QoL

Mortality::

HR: 0.74

95%Cl: 0.57-0.97

PFS

HR: 0.54

95%Cl: 0.45-0.64

Treatment related

mortality

RR: 2.15

95%Cl: 0.93-4.95

Secondary

malignancies

RR: 1.00

Federal Ministry of
Education and

Research, Germany
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95%Cl: 0.68-1.48

AML or MDS

RR: 3.90

95%Cl: 1.36-11.21

Secondary

amenorrhea/infertil

ity

RR: 1.37

95%Cl: 0.83-2.26
QoL

Not reported.

Adverse events
(WHO 1II°-IV°)

Not reported
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Referenz Design

Evidenz-

grad
(Zinzani RCT N=512
2016)

1b

StudiengroRe Studienarme

Patienten- Randomisie- Blinding

charakteristika rung

All patients Pat. with Yes No, open

received two untreated local label trial
cycles of ABVD  stage IIB-1V HL

before re-staging and at least one

with PET scan bidimensionally
measurable

FEV pesiive target lesion.

patients:

four cycles IGEV
(salvage therapy),
potentially
followed by
BEAM-
conditioned bone
marrow

transplantation

PET negative

patients:

four additional
cycles of ABVD

ITT

Yes

Follow-Up ZielgréRen

Median: 27 Treatment

months

response

Disease

progession

PFS

(o)

Adverse events

Hauptergebnis Finanzierung

Fondazione Italiana
Linfomi ONLUS

Treatment

response:

No sufficient report
on response rates

of all groups.

Disease

progression

PET+ patients: N=
21

PET- patients:
N=73

PFS

2-year PFS

PET+ patients: 76%

PET- patients: 81%

(ON
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Arm 1:-no
additional

radiation

Arm 2: additional
radiation therapy

12.3.4.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Therapie fortgeschrittenes Stadium

Literatur: Borchmann 2017, Engert 2012, Skoetz 2013

SR, RCTs Gesamtiiberleben

PFS

TRM

Langzeitnebenwirku
ngen

Not separately
reported for both

arms

Adverse events:
only reported for
patients on therapy
with

eooe high

o®o® high

o000 low

ooo0o low
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(Sekundarneoplasie

n)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Borchmann 2017b

Gesamtiiberleben ooa® high
PFS = = = = = eo®® high
TRM - - - ++41 - o000 low
Langzeitnebenwirku - - - +41 - o000 low

ngen (Tod durch
Sekundarneoplasien

)

QoL Nicht berichtet

1: sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten

Literatur: Borchmann 2017b
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Gesamtiiberleben - @o®o moderate
PFS - - +1 - - ®®®0 moderate
TRM - - - ++2 - o000 low
Langzeitnebenwirku - - - ++2 - edoo low

ngen (Tod durch

Sekundarneoplasien

)

QoL Nicht berichtet

1: PET Fragestellung nicht randomisiert beantwortet
2 : sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten, aber nur durch PET ist Patientenselektion, die zu verringerter BEACOPP Zyklen-Zahl fuhrt, moglich

Literatur: Engert 2012

Diagnostic test Sensitivitat! o000

accuracy single moderate
study (part of RCT)
Spezifizitat! = = +1 = = ODO
moderate

1: “we did not clearly show the need for additional radiotherapy since biopsies of PET-positive tissue were not done”

Literatur: Kobe 2008, Hutchings 2009, Engert 2012
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Diagnostic test Sensitivitat! o000
accuracy single moderate
studies (one part of
RCT)
Spezifizitat! - - +1 - - DDO
moderate

1: “we did not clearly show the need for additional radiotherapy since biopsies of PET-positive tissue were not done”

Literatur: Engert 2012

Gesamtiiberleben +1 - - ®e®o moderate
PFS B £ m - = ®®®0 moderate
TRM _ _ 11 442 - @000 very low
Langzeitnebenwirku - = +1 ++2 = @000 very low

ngen (Tod durch

Sekundarneoplasien

)

QoL Nicht berichtet

1: Strahlentherapie Fragestellung nicht randomisiert beantwortet, da nur noch ausgewdhlte Patienten bestrahlt werden, fiirht es zu einer verringerten Langzeittoxizitdt insgesamt
2 : sehr wenige Ereignisse insgesamt aufgetreten
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Literatur: Vijayakumar 1992, Brincker 1994

Analyse Dose-response @®®0 moderate
Analyse

1: Analyse bei alleiniger Strahlentherapie, heute nicht mehr Therapiestandard
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12.3.5.

Referenz

(Engert
2010b)

Therapie von Subgruppen

Design StudiengroRe Studienarme

Evidenz

grad

RCT N=1190 A: 4xABVD +30Gy

n=298
1b

B: 4xABVD + 20Gy
n=298

C: 2xABVD +
30Gy
n=295

D: 2xABVD +
20Gy
n= 299

Patienten-

a

Newly

diagnosed

untreated

16 to 75

years

Favourable

prognosis

Confirmed
histologic
exami-

nation

No clinical

risk factors

charakteristik ng

Yes

“randomly
assigned
centrally in a

1:1:1:1 ratio”

Reported
that
randomisatio
n was
performed

centrally

Insufficient
infor-mation
available on
allocation
conceal-
ment to
permit

judgement

Randomisieru Blinding

No

Blinding
not
possible
because no
placebo
was used
in control

group

ITT

Yes

Intention
-to-treat
principle
was used
on the
basis of
the
treatmen
t actually

received

Follow-Up ZielgroRen

Yes

77 months
(B/D)

80 month
(A/O)

FFTF

(N

PFS

CR

Toxicity

Hauptergebnis Finanzierung

FFTF:

A/B: 93%; P=0.39
C/D: 91.1%; P=0.39
A/C: 93.4%; P=0.39
B/D: 97.5% ; P=0.39

OS:

A/B:97.1%; P=0.61
C/D:96.6%; P=0.61
A/C: 97.7%; P=0.61
B/D:97.5%; P=0.61

CR:

A/B:96.5%; P=nr
C/D:96,8%; P=nr
A/C:99%; P=nr
B/D:97.4%; P=nr

Toxicity grade 3/4:
A/B: 51.7%;
C/D: 33.2%; P<0.001
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Secondary neoplasia:

A/B: 4.5%;
C/D: 4.7%
TRD:
A/B:1.5%;
C/D: 2.3%
(Zallio 2016)  RCT N=54 Arm A: -Untreated  Yes No Yes Median PFS 5-year PFS Not reported
HL pts follow-up:
2a VEPEMB Lrandomly ,Open- ,PFS and 76 months OS A: 48% B: 70%
(vinblastine, -Median age assigned (...) |3pel (0N (adjusted HR: 2,19; 95%
cyclophos- 72 years ata 1:1 ratio analyses Cl 0,94-5,10)
phamide, using a were
procarbazine, computer- carried 5-year OS
prednisone, etopo- generated out in the
side, mitoxantrone, random intention A: 63% B: 77%
bleomycin) (n=27) sequence” to treat (adjusted HR: 1,67; 95%
populatio Cl 0,69-4,03)
Arm B: n*
Overall treatment-
Standard ABVD related mortality: 4%

(n=27)
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12.3.5.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Therapie von Subgruppen

Literatur: Engert 2010

Gesamtiiberleben
PFS

TRM
Langzeitnebenwirku
ngen (Todesfille
durch

Sekundarneoplasien

)

QoL

1: sehr wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

RCT

- - ++1

- - ++1

oooa high

ooa® high

o000 low

e®o0o low

Nicht berichtet
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12.3.6. Rezidivtherapie
Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding
Referenz
charakteristik ng
Evidenz- n
grad
(Adams SR Included studies Arm A: -Hodgkin Not reported Not
2015d) lymphoma  but not usual reported
la N=5 Pts with a pts with a but not
posttreatment non- post-
Included pts: FDG-avid residual treatment usual
mass non-FDG-
N=727 avid residual
(n=727) mass after
front-line
therapy
(Adams SR Included Main experimental “in Unclear Unclear
2016) studies: n=14 intervention refractory/rel
la apsed No sufficient No
Included Prognostic value of Hodgkin report on sufficient
patients: not pretransplant FDG- lymphoma study design report on
separately PET treated with  of included  study
salvage design of

Not
reported
but not

usual

Unclear

No

sufficient
report in
included

Follow-Up

Median
follow up
not
explicitly
reported

Range of
median
follow-up:
20.1-45
months

ZielgroRen

Disease

relapse rate

Prediction
of
treatment
failure by
pretranspla
nt FDG-PET
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Hauptergebnis Finanzierung

»The proportion of Financially
patients with a supported by
Alpe

posttreatment non-FDG-
d’HuZes/Dutch

avid residual mass who .
Cancer Society

experienced disease Bas Mulder
relapse during follow-up Award for TCK
ranged between 0.0%-  (author)

13.8%"

Pooled disease relapse
proportion: 6,8% (95%-
Cl: 2,6%-12,5%) (by
random effects model
due to heterogeneity
across individual studies
(12 = 61.4%))

Prediction of treatment “This work was

failure by pretransplant financially

FDG-PET: supported by
an Alpe

Treatment failure (5 d’HuZes/

studies)
Dutch Cancer
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

reported.

StudiengroRe

Studienarme

Main comparison

Effect of
pretansplant FDG-
PET adapted
therapy

Patienten- Randomisieru Blinding ITT
charakteristik ng

a

included
studies

therapy, studies.
HDT, and

autologous

SCT were

eligible for

inclusion.”

patients.

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Effect of
FDG-PET
adapted
therapy

Finanzierung

Sensitivity: 67.2% Society Bas
(95%Cl: 58.2-75.3) Mulder Award
for T.C.K.”

Specifity: 70.7% (95%Cl:
64.2-76.5)

P=0.285, no threshold
effect

Death (2 studies)

Sensitivity: 74.4%
(95%Cl: 58.8-86.5)

Specifity: 58% (95%Cl:
49.3-66.3)

Effect of FDG-PET
adapted therapy

PFS
FDG-PET negative status
after extend lines of

salvage therapy: 91%

FDG-PET negative status
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after standard therapy:
92%

Patients who did not
acquire FDG-PET
negative status: 46%

(Akpek 2001) Cohort N=157 N=53 alloSCT Pts with No No Yes Median: 5.1 EFS Probability of EFS: 26%  Support in part
study relapsed/refr years (range HR 1.32, P=0.16 (allo vs by National
N=104 autoBMT actory HL 1t013.8) 9 auto) Institutes of
2b .
Toxicity Health; Grant

Probability of relapse: no.

53% (allo), 60% (auto), POTCA15396

HR 0.91, P=0.76

Probability of OS: 30%
(allo), 37% (auto), HR
1.6, P=0.2

Toxicity:

TRM
Sensitive:
Allo: 8/32%
Auto: 16/24%
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

(Alvarez
2006)

Retrospe N = 40
citve
analysis

3b

StudiengroRe

Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT

charakteristik ng

a

Arm A: reduced- -Diagnosis of No No Not
intensity primary reported
conditioning refractory HL
allogenic stem cell or relapsed
transplantation HL
(allo-RIC)

-age <=65

years

-availability
of an HLA-
compatible
sibling or an
HLA-
compatible
unrelated
donor

Characteristic

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up:
260 days
(range: 9-
1516)

Survival

(O

Event-free
survival

PFS

Transplant
related
mortality
(TRM)

GVHD-
incidence

Finanzierung

AML: N=3
death: N=2

Resistant:
Allo: 15/53%
Auto: 11/28%
AML:0

OS at 2 years: Not reported

Sensitive disease at allo-
RIC (SD)(n=20): 63%

Resistant disease at
allo-RIC (RD)(n=20): 35%

EFS at 2 years:

SD (n=20): 50%

RD (n=20): 0%

PFS at 2 years:

SD (n=20): 55%

RD (n=20): 10%
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(Anderlini Cohort N=58
2008) study

2b

Fludarabine-
melphalan as
preparative

regimen

N=25
RIC alloSCT from
MRD

-Median age:
31 (range:
16-53)

-Male sex: 24
pts. (60%)

Pts with
relapsed/refr

actory HL

No

No

Yes

Median: 24 TrRM

(range 4 to
78)

GvHD

-Cumulative incidence
of 100-day TRM: 12.5%
(95% Cl. 5%-28%)

-Cumulative incidence
of 1-year TRM: 25% (95%
Cl: 13%-43%)

-18 pts. (45%) developed
acute GVHD at a median
of 21 days (range 7-69
days) after
transplantation

TrRM: nr
Overall: 15%

MRD:13%, MUD:16%,

P=0.7

GvHD in 100 days:
MRD:12%, MUD: 39%,
P=0.04

Fludarabine-melphalan

is associated with
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

(Bachanova Retrospe N = 1593
2015) ctive,

comparat

ive study

3b

StudiengroRe

Studienarme

N=33 RIC and
alloSCT from MUD

Arm A: MUD
(n=1176)

Arm B: MMUD
(n=275)

Arm C: UCB
(h=142)

Patienten-

charakteristik ng

a

Randomisieru Blinding

—-pts. >= 18 Not appliable Not

years

-non-HL or
HL who
underwent
transplant
with an 8/8
allele HLA
MUD, 1 Ag or
allele MMUD
and UCB
transplanted
in the US
between
2000 and
2010

appliable

ITT

Not
appliable

Follow-Up

Median
follow-up:
55 months

A: 57
months
(range: 6-
129)

B: 65 (12-
125)

C: 25
months (6-
73)

ZielgroRen

Primary

OS after
HCT

Secondary

PFS

Relapse

Non-
relapse
mortality

Grade II-IV
GVHD and
chronic
GVHD

Hauptergebnis

significant reduction in
TrRM

Death: N=22/38%

TRM day 100: 7%
TRM 2 yrs: 15%

OS:

A: 43% (95% Cl: 40-46)

B: 37% (32-43)

C: 41% (33-50)

PFS:

A: 33% (95% Cl: 30-36)

B: 30% (25-35)

C: 31% (23-39)

Relapse

A: 33% (95% CI: 30-36)

Finanzierung

Study related
conflicts of
interest not
reported

Working group
non- and for-
profit
supported
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
B: 25% (20-30)
C: 30% (22-38)
Non-relapse mortality
A: 35% (95% CI: 32-38)
B: 44% (39-50)
C: 37% (28-46)
(Balzarotti RCT N=80 Arm |: B-IGEV “[...]1the YES NO “Overall, Median Response to Response to treatment: Unclear
2016) diagnosis of 66/76 follow-up: induction
1b “Forty patients 4 cycles of HL relapsed “ Patients “We (87%) 26 months treatment “The CR proportion was No report on
were allocated were then conducted patients significantly financial
to the IGEV a) bortezomib after or randomized, an open- received PFS funding
(1.3mg/m?) i.v. on refractory to in 1:1 ratio label, four higher in relapsing (65%)
treatment arm 1.,4., 8. Day first-line [..]” randomized courses of oS than in refractory (25%)
and 40 to the B- chemotherap , phase Il
IGEV arm. Two b) ifosfamide y and/or therapy as Aes patients (p 0.001).
patients (2000mg/mq) and multicenter planned.
MESNA radiotherapy. study [...]“ Ten Complete response:
withdrew uroprotection i.v. [...] An FDG- patients
consent before on 1.-4. Day PET scan was did not I: 39% (95%Cl: 24-55%)
initiation of complete
c) gemcitabine recommende
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz- 5
grad
treatment, one (800mg/mq) i.v. on d at baseline the 11: 53% (95%Cl: 37-69%)
1. And 4. Day and after the

patient was lost first two induction Partial response:

to follow-up d) vinorelbine courses program

after the first  (25mg/mq) i.v. on because 1: 16%

course, and 1. Day of therapy, of disease
and it was progressi 11: 13%

histology was  e) prednisone mandatory on

shifted to non- (120mg) i.v. on 1.- after the Objective response ratio:

HL in the other. 4. Day fourth course (n¥47), or

Therefore, SD (n%42); I: 55% (95%Cl: 38-71%)

f) G-CSF of therapy.“ one case

76 patients (300ug/day) i.v. on was lost IIl: 66% (49-80%)

were evaluable 7.-12. Day » All cases at follow-

for this analysis had up. » By analyzing the results

(38 in B-IGEV of therapy in the two
refractory or

and 38 inthe  Arm Il: IGEV relapsed treatment groups, no

IGEV arm, disease after significant differences

respectively).” 4 cycles of first line were
therapy,

a) ifosfamide
(2000mg/maq) and mostly

MESNA ABVD/ABVD-

uroprotection i.v. like (73

on 1.-4. Day cases) or
BEACOPP/MO

b) gemcitabine PPABVD-
(800mg/mgq) i.v. on

found between the two
arms in terms of ORR or
CR

proportion®
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1. And 4. Day

c) vinorelbine

(25mg/mq) i.v. on

1. Day

d) prednisone

(120mg) i.v.on 1.-

4. Day

e) G-CSF

(300ug/day) i.v. on

7.-12. Day
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like (seven
cases).”

» Overall, 65
patients
collected
PBSC with B-
IGEV or IGEV:

46 (20 B-
IGEV; 26
IGEV)
underwent a
single
autologous

transplant, 10
(5 B-IGEV; 5
IGEV) a
double
autologous

transplant,
seven a
tandem auto-
allotransplant
and two

were not

2-year PFS
I: 56% (95%Cl: 38-71%)
II: 58% (95%Cl: 40-72%)

P=0.476

oS

2-year OS

I: 93% (95%Cl: 73-98%)
Il: 81% (95%Cl: 64-90%)
P=0.071

“The PET status after B-
IGEV or IGEV was the

only

significant variable
influencing both PFS and
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transplanted OS survival

due to rapidly

progressing (Table 3). Two-year PFS
of PET negative patients

disease.” was

Median age: 77% (95% Cl: 57-89%) vs

36.4 years 40% (95% Cl: 24-55%) in

positive patients
(p¥40.002; Figure 2A).
Two-year OS of

PET negative versus
positive patients was

100% (95% Cl:

100-100%) vs 76% (95%
Cl: 58-87%), p50.001;

Figure 2B).”

Aes

Aes >3. Grade
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Neutropenia

I: n=59

Il: n=56

P=0.572

Thrombocytopenia

I: n=60

II: n=41

P=0.009

Anemia

l:n=12

II: n=18

P= 0.409

Neutropenic fever

l:n=3
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Il: n=1

P=0.361

Infection

I: n=1

Il: n=1

P=1.0

Nausea/vomiting

I: n=0

Il: n=0

p=

Neuropathy

I: n=1

Il: n=1

P=1.0
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Referenz

(Bednaruk-
Mlynski
2015)

(Borchmann
2017)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

DTA N=96

Prognost No. of trials 9
ic

multivari No of pts.: 656
able

Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristik ng

a
CT imaging a) Patients Not reported The
with newly radiologist
PEVICL oy diagnosed HL and nuclear
medicine
b) Median age specialist
= 36 years —
(V278 et blinded to
old patients) the original
local-center
assessment
and were
not aware
of their
mutual
staging
23 potential risk- -Pts. With Not Not
factors (RFp) relapsed/ applicable applicable
refractory HL
undergoing

ITT Follow-Up

Not Not

reported reported

Not Median
applicable follow-up:
60 months

ZielgroRen Hauptergebnis

211

Finanzierung

Comparison The study indicated that Not reported

of initial PET/CT should be
computed mandatory in the initial
tomography staging of HL
(CT) and

positron

emission

tomography

(PET)/CT in

patients

with HL to

assess the

role of

baseline

PET/CT in

stage

migration

and

treatment

selection

Primary “Majority of RFp had

This study was

significant impact on PFS financially

PFS with HRs ranging from
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modeling an ASCT Secondary 1.39to 2.22"

2a (o} Significant and non-
redundant RFs for PFS
(via multivariable

analysis):
Stage IV disease

Time to relapse <=3
months

ECOG performance
status >=1

Bulk >=5cm

Inadequate response to
salvage chemotherapy

(Burroughs  Cohort N=152

2008)

N=90 non-myelo- Pts with No No Yes Median: 25 OS

months

MRD:
OS: 53%
PFS: 23%

Incidence of 708 555

PD

ablative +
alloHSCT from
MRD

study relapsed/

refractory HL i

2b

N=38

non-myeloab-

MUD:
0S: 58%

Pharmaceutical
s, Inc., a wholly
owned
subsidiary of
Takeda
Pharmaceutical
Company
Limited.

Authors partly

for-profit
conflicted

nr
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

(Canellos RCT
1992)
1b

StudiengroRe

N=400
randomized

39 patients
excluded

Studienarme Patienten-
charakteristik ng

a

lative + alloHSCT
from MUD

N=24
non-myelo-
ablative +
alloHSCT from
HLA-haplo-

identical related

3 arm trial Patients older Yes
than 16 years
with
histopatholog

Arm 1: N=123 ically proven

and untreated
Six to eight cycles stage Il A, Il
of MOPP B, IV A oder
mechlorethamine, |V B HL or
vincristine, patients with
procarbazine, recurrent HL
prednisone), after initial

Randomisieru Blinding

Not No
reported

ITT

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up:

6 years

Non-
relapse

mortality

Treatment
response

Failure-free
survival

Overall
survival

Toxicity/AE

Finanzierung

PFS: 29%
PD: 63%

HLA-identical:
OS: 58%
PFS: 51%
PD: 40%

NRM:
lower for HLA, P=0.02

NRM: N=60

Treatment response

CR

Arm1: 67%

Arm2: 82%

Arm3: 83%

P=0.006 (Arm 1 vs.
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depending on radiation (>3
treatment three months
response. between

radiation and
Patients on MOPP  recurrence).
were switched to
ABVD-arm in case
of a) no evidence
for complete
response after six
cycles or b) disease
progression during
therapy

Arm 2: N=115

Six to eight cycles
of ABVD,
depending on
treatment
response.

Arm 3: N=123

12 cycles of MOPP
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Arm2+3)

Arm 1 vs. Arm 2:

Relative risk: 0.83

95%Cl: 0.71-0.96)

PR

Arm1: 24%

Arm2: 13%

Arm3: 10%

Disease progression

Arm1: 4%

Armz2: 2%

Arm3: 0%

5 year failure-free
survival:

Arm1: 50%
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and ABVD given in Arm2:61%
alternation.

(Patients without Arm3: 65%

treatment response

or progressive P=0.02 (Arm 1 vs. Arm
disease after four 2+3)

cycles were

excluded)

Arm1 vs. Arm2:
Relative risk: 0.69
95%Cl: 0.47-1.02)
P=0.006
5-year OS:

Arm1: 66%
Arm2: 73%
Arm3: 75%
P=0.28 (Arm 1 vs.
Arm2+3)
Il A A
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad
(Castagna Outcome N=24
2009) research

2cC

(Chen 2017) Multicent N=210
er,
single-
arm
phase Il

StudiengroRe

Studienarme Patienten-

charakteristik ng

a

A: IGEV as first-line Pts with
salvage and FDG- relapsed/refr
PET as baseline actory HL

treated with

B: IGEV as first-line IGEV

salvage and FDG-
PET after 2nd

course of IGEV

C: IGEV as first-line
salvage and FDG-
PET after 4nd
course of IGEV

Arm A: -age >=18
Prembrolizumab  years
Cohorts: -measurable

disease
i.ASCT and

No

Not
applicable

Randomisieru Blinding ITT

No Yes

No Not
reported

But

outcome

assessment

by blinded

Follow-Up ZielgroRen

24 months Predicitive
interim
value of
FDG-PET
after HDCT
PFS
(0N

Median Primary

follow-up

10.1 ORR (by

months BICR

(range: 1 to
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Hauptergebnis

PET-:
58%, all but one pts

remained in CR

PET+:

42%,

90% of PET+ relapsed
after HDCT

PFS:
PET-: 95%
PET+: 10%, P<0.001

0s:
PET-: 93%
PET+: 32%, P=0.024

Interim PET can predict
outcome after HDCT

ORR by BICR:

69% (95% Cl: 62.3-75.2)
(i. 73.9% (61.9-83.7); ii.
64.2 % (52.8-74.6); iii.

216

Finanzierung

Yes, funding
provided, but

not reported

Supported by
Merck
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study subsequent BV -ECOG independen 15 months Safety 70% (56.8-75.2)
(n=69) performance t central

4 status of O review Secondary “With a median of 13
ii. salvage and 1 (BICR) treatment cycles, the
chemotherapy and ORR most common
BV, and this -adequate (investigato treatment-related AEs
ineligible for ASCT organic r assessed) (TRAEs) were
bc. Of chemo function hypothyroidism (12.4%)
resistant disease CRR (by and pyrexia (10.5%).”
(n=81) BICR and

investigator “ORR by investigator

iii. ASCT but had assessed)  review was similar to
not received BV ORR by BICR”
after PFS (by BICR
transplantation and CRR by BICR:
(n=60) investigator

assessed) 22.4% (95% Cl: 16.9-
28.6) (i. 21.7% (12.7-

DOR (by 33.3); ii. 24.7 % (15.8-

BICR and 35.5); iii. 20.0% (10.8-

investigator 32.3)

assessed)

OS (by BICR
and

investigator
assessed)
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|

Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz- 5
grad
(Chen-Liang SR No. of studies: 6 Arm A: Pts. with HL, Not reported Not Not Not Not ORR (300 pts.; 6 Non-profit
2015) Brentuximab SALCL, B-cell reported reported reported reported studies): supported
2a No. of pts.: 302 vedotin lymphomas,
and T-cell Pooled proportion: 0.61
lymphomas (95% Cl: 0.44-0.79;

p<0.05)

CRR (high heterogeneity
(1A2=87.6%):

Pooled proportion: 0.38
(95% Cl: 0.23-0.53;
p<0.05)

PRR (I1A2=56.8%):

Pooled proportion: 0.25
(95% Cl: 0.17-0.33;
p<0.05)

“Overall, brentuximab
vedotin was generally
well-tolerated by
patients reported in the
included studies;
adverse effects also
occurred, but most of
them were considered
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|

Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme
Evidenz-
grad
(Crump Cohort N=73 Pre-treatment
1993) study with: MOPP, ABVD,
or MOPP/ABV
2b
Salvage with
chemo-therapy
and radiation
High-dose
etoposide,
melphalan, and
ABMT, 3 months
after transplan-
tation
(Devillier Retrospe N =111 Comparison 1:
2012) ctive
analysis (Remission status
at PET evaluation:)
3b

A. CR (PET-
negative group)
(n=85) vs. B. PR
(PET-negative

Patienten-
charakteristik ng

a

Pts with No
relapse after

front-line

Pts without
remission
after front-

line

Not
applicable

Pts. with
treatment
sensitive
relapsed
and/or
treatment
refractory HL
who
underwent

Randomisieru Blinding ITT

No Yes
months
Not Not Median
applicable applicable follow-up
after first
ASCT: 36
months

Follow-Up ZielgréRen

Median: 30 DFS

Response

Toxicity

Not
reported

Hauptergebnis

manageable.”

DFS:
38.6%

CR rate:
75%

Toxicity:
no SAE/AE (Il1/1V)

Deaths: N= 7

5-year OS: 81%

5-year PFS: 64%

5-year PFS in A vs. B:
79% vs. 23% (p<0.001)

5-year OS in A vs. B:

219

Finanzierung

Support by
grands from
the National
Cancer Institute
of Canada and
the Medical
Research
Council of

Canada

Not reported
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

(Gauthier Retrospe N = 98
2017) ctive
analysis

3b

StudiengroRe

Studienarme

group) (n=26)

Comparison 2:

C. Single ASCT
(n=47) vs. D.
tandem ASCT
(n=67)

Arm A: HAPLO
(n=34)

Arm B: MMUD
(n=27)

Arm C: CB (n=37)

Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristik ng

a

high-dose
therapy
followed by
ASCT

Pts. with
classical HL

Primary
relapsed
and/or
refractory HL

Median age at
ASCT: 33
years (range:
17-71)

Pts. with HL  Not Not

who applicable applicable
underwent a

RIC or NMA

allo-SCT from

an alternative

HLA.mismatc

hed donor

ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Not Median

applicable follow-up:
31 months
(range: 3-
79)

A: 21 (9-
52)

Not
reported

Finanzierung

90% vs. 55% (p<0.001)

A: 5-year PFS in C
(n=35) vs. D (n=50):
75% vs. 87% (p=0.05)

A: 5-year OS in C (n=35)
vs. D (n=50): 84% vs.
93% (p=0.049)

B: 5-year PFS in C
(n=12) vs. D (n=14): 0%
vs. 43% (p=0.034)
B: 5-year OS in C (n=12)

vs. D (n=14): 47% vs.
56% (p=0.838)

Not reported

Univariate analysis:

3-year OS

A: 75%; B: 73%; C: 80%
(P=0.57)

3 year CIR:
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Median age at
diagnosis:
<25: 53 pts.
(53%); >= 25:
46 pts. (47%)

Median age at
transplant:
<28: 46 pts.
(47%); 52 pts.
(53%)

Male sex: 59
pts. (60%)
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B: 32 (7-69)

C:36 (3-79)

221

A: 25%; B: 25%; C: 36%
(P=0.52)

3-year NRM:

A: 9%; B: 18%; C: 11%
(P=0.45)

3-year EFS:

A: 66%; B: 56%; C: 53%
(P=0.59)

“43 pts. (43%) presented
with acute GvHD
(@GvHD). Grade 2-4
aGvHD and grade 3-4
aGvHD were reported in
32 (32%) and 10 (10%)
pts., respectively. The
day-100 Cl of grade 2-4
aGvHD was 34% in the
whole cohort, 28%, 27%
and 45% in A, B and C
groups, respectively (P =
0.16). The day-100 CI of
grade 3-4 aGvHD was
11% in the whole cohort,
3,9and 21%in A, B and
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Referenz

(Gallamini
2015)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

RCT N=773

1b

Studienarme

PET2 negative
patients:

Arm 1: 4 cycles of

ABVD

Arm 2: 4 cycles of
ABVB + radiation

PET2 positive
patients:

Arm 3: 4 cycles

BEACOPP escalated

+ 4 cycles

BEACOPP baseline

Arm 4: 4 cycles

BEACOPP escalated

+ 4 cycles

BEACOPP baseline

Patienten-

charakteristik ng

a

Patients with Yes

stage IIB-1VB
HL.

All patients
underwent
first pre-
therapeutic
PET/CT scan
and received
2 cycles ABVD
chemotherap
y. Then,
patients were
re-staged
after the
second cycle
by second
PET/CT scan.

Randomisieru Blinding

No

ITT Follow-Up ZielgroRen

No Median: Treatment
sufficient 1044 days response
222nform
ation (O
available.
FFS?
(vielleicht
failure free
survival)

Adverse
events
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Hauptergebnis

C groups, respectively (P
= 0.06).”

PET2 positive patients:

Complete response:
74.2%

Partial response: 4.5%

Progression/relapse or
other: 21.3%

PET2 negative patients:

Complete response:
95.4%

Partial response: 0.76%

Progression/relapse or
other: 3.84%

OS:

PET2 positive patients:

222

Finanzierung

Not reported
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+ Rituximab 86%

PET2 negative patients:
95%

4 year FFS:

PET2 positive patients:
62%

PET2 negative patients:
85%

Adverse events:

N=5 grade 4/5 adverse

events

(Gajewski Retro- N=100 HLA-identical HL pts No No No Median GVHD 100-day probability of nr
1996) spective sibling bone follow-up acute GvHD

analysis marrow transplants 43 months Relapse 35% (95% Cl, 26% to

of cancer rate 46%)

registry .

Survival 3-year probability of:
2 rate

chronic GVHD
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
Disease 45% (95% Cl, 31% to
free 59%)
survival
rate Relapse
65% (95% Cl, 50% to
78%)
Survival
21% (95% Cl, 14% to
30%)
3-year disease-free
survival rate
15% (95% Cl, 9% to 24%)
(Gordon RCT 1b N=854 Arm 1: ABVD, Patients with Yes No Yes Median Treatment Treatment response: Public Health
2013) N=395 untreated follow-up: response Service Grants,
local stage I- Open label Comparis 6.4 years Arm 1: National Cancer
six to eight cycles IIA/B HL with trial ons FFS (failure Institute,
of ABVD massive between free -CR: 72.7% National
mediastinal treatment survival) Institutes of
adenopathy groups -PR: 7.6% Health,
ord were (O
Arm 2: Stanford V, conducted -Stable disease: 8.4% Department of
N=399 stage Il or IV according Adverse Health and
HL. to events -Progression: 0.3% Human Services

doxorubicin,

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

StudiengroRe

Studienarme

bleomycin ,
vinblastine,
vincristine,
mechlorethamine,
etoposide

prednisolone

prophylactic
antibiotics

patients with bulky
disease received
radiation

Patienten- Randomisieru Blinding
charakteristik ng

a

Other criteria:
Age of 16 and
over

ECOG
Performance
status 0-2

Disease-free
of prior
invasive
malignancies
for >5 years
with the
exception of
curatively-
treated basal
cell or
squamous
cell
carcinoma of
the skin or
carcinoma in
situ of the
cervix

White blood
cell (WBC) at
least

ITT

the
intent-to-
treat
principle
among
eligible
patients
with a
stratified
log-rank

test

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Finanzierung

Arm 2:

-CR: 68.7%

-PR: 7.5%

-Stable disease: 10.5%
-Progression: 2.0%
5-year FFS:

Arm 1: 74%

Arm 2: 71%

P=0.32

HR: 0.93 (ABVD over
Stanford V; after more
than 2 years)

(O

5-year survival

Arm 1: 88%

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik
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Design  StudiengroRe
Referenz < <

Evidenz-

grad

Studienarme

Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristik ng

a

4,000/mm3,
(unless
documented
bone marrow
involvement)

Platelet count
at least
100,000/mm
3 (unless
documented
bone marrow
involvement)

Bilirubin no
greater than
5.0 mg/dL

Creatinine no
greater than
2.0 mg/dL

Ejection
fraction
determination
recommende
d if over age
50 and/or
have a history

ITT

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

Arm 2: 88%

HR: 0.97, 95%Cl: 0.65-
1.43, p= 0.86

Adverse events

Statisitcal significant
more grade 3
lymphopenia (p<0.001),
grade 3 or 4
leukopenia(p<0.001),
grade 3 and 4 sensory or
motor neuropathy
(p<0.001 and p=0.006),
in Stanford V group.
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of cardiac

disease
(Hutchings DTA N=99 Depending on the Inclusion Not reported Not
2006b) stage and site of  Criteria: reported

presentation,

. . Patients with
patients were given

either newly
chemotherapy diagnosed
alone or a HL
combination of
chemotherapy and
radiotherapy.

Exclusion

PET and CT scans criteria:

Diabetes
mellitus,
pregnancy
and age
under 18

years

(IQWiIG 2016) Dossierb

Not Yes

reported

The
diagnostic
accuracy of
FDG-PET
and FDG-
PET/CT and
their impact
on the
choice of
treatment

strategy

Higher staging accuracy Not reported
of FDG-PET and FDG-
PET/CT than of CT.

In nodal regions, the
sensitivity of FDG-PET
and FDG-PET/CT
seemed higher than that
of CT (92% and 92% vs.
83%).

FDG-PET and FDG-
PET/CT were highly
sensitive for evaluating
organs (86% and 73%)
while CT detected 37%

of involved organs

“Brentuximab ist ein
Medikament zur
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ewertung
(Jabbour Retro- N=211Fls
2007) spective before ASCT
analysis
2c

PET scans (n=68), Relapsed/ nr nr

refractory HL
Gallium scans

(h=144)

before HDT+ASCT

Yes

Median 2.8 Prognostic
yrs value of
functional

imaging

FI with PFS

FI with OS

CR

Behandlung des HL und
damit ein sogenanntes
Orphan Drug [...]. Fur
diese gilt [...] der
medizinische
Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als
belegt.”

CR=51% nr
PR=41%
Stable or progressive

disease=7%

3-year PFS-rate:
negative Fl: 69%
positive Fl: 23%,
P<0.0001

3-year OS-rate:
negative Fl: 87%
positivs Fl: 58%,
P<0.0001

3-year PFS (pts only in
PR):
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|

Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
negative Fl: 51% postive
Fl: 27%, P<0.0001
Pretransplant Fl status
predicts outcome.
Positive Fl confers a
poor prognosis
(Jerusalem  Cohort N=36 2 F-FDG PET at the Patients with No No Yes 2-3 years Events 5 events were correctly nr
2003) study end of treatment  histological after the detected by identified early by F-FDG
verified HL G LA endof  F-FDGPET PET
2b after the end scans were included polychemo-—
of first patients therapy Diagnostic Diagnostic success:
interpreted were success by Residual tumour or
polychemo- and/or
without analysed . clinical relapse was never first
therapy radio-
i far (X7 knowledge therapy exami- diagnosed based on
of clinical, nation/ clinical examination,
CT or 1 month laboratory laboratory findings or CT
previous after findings or
PET data treatment CT DG R e

CTand F- compared incorrectly suggested

FDG PET with F-FDG
PET

possible relapse in 6

other patients, but the
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
Thereafter confirmatory PET was
F-FDG PET always negative
studies
every 4-6
months
(Josting Cohort N=100 (from Pts treated with Pts with No No Yes Median: 52 FF2F FF2F (5-yrs): Grant from the
2005) study 4,754) salvage radio- relapsed or months 28% Bundes-
. (0N . . .
therapy at pro- primary ministerium fur
2b . . OS (5-yrs):
gression or progressive For-schung
()
relapse HL 1% und Techno-
Toxicity: logie (BMFT);
too little data provided Deutsche
Krebs-hilfe
(Josting RCT N=241 HDCT histological Yes No Yes 42 months FFTF FFTF Deutsche
2010) n=119 confirmed median 71% vs. 65% (P=0.557) Krebs-hilfe;
1b relapsed HL patients were “No For TOT: CR Kompe-
SHDCT-HDCT centrally masking of A (5%) and CR: K
PES tenznetz-wer
n=122 randomly centres” B (10%) 83% vs 84% .
Maligne
assigned” missing B
Snterim 05 PFS SUIRlogs
“ H 0, 0, —
random analysis TET e 72% vs. 67% (P=0.505) Bundes—
assignment  were 3/4 minister—ium

was stratified performed
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Design  StudiengroRe
Referenz E E
Evidenz-
grad
(Karuturi Phase I N=20
2016) randomi
“A total of 20
zed,
inal patients were
SINGI&~  anrolled, with
center 10 assigned to
trial each arm.“
1b

Studienarme

Arm |: BICE

1.5mg/m?
bortezomib,
ifosfamide,
carboplatin, and

etoposide

Arm II: ICE

ifosfamide,
carboplatin, and

etoposide

Patienten-
charakteristik

a

“[...] patients
with first
relapse or
refractory
classical HL
who had
received a
front-line
anthracycline
—-containing
regimen.”

“[...]1 45% had
primary
refractory

Randomisieru Blinding

ng

with repect to by an

center, type/ indepen-

stage of dent

relaps and statistician”

age”

YES No
sufficient

“A Bayesian  information

adaptive available.

algorithm was
anticipated to
be used

in this trial,
with the
randomizatio
n of the fi rst
20 patients
between ICE
and BICE
arms

disease (six in following a “

the BICE

1:1”

ITT Follow-Up

No Median
sufficient follow-up:
231nform 29.9

ation months

available. (range: 6.1
to 38.9
months)

ZielgroRen

Treatment
response
(CR, PR,
Overall
response

rate)

PFS

(ON

PET scan

response
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Hauptergebnis Finanzierung

oS

87% vs. 80% (P=0.816) For-schung

TOT

86% vs 98%

anemia: 52% vs. 70%
thrombopenia: 89% vs.
93%

leukopenia: 87% vs. 89%
Treatment response: No sufficient
information
ORR: available.
BICE: 70%

ICE: 60%
CR:

BICE: 30%
ICE: 10%

p-value: 0.58

PET negativity:

fur Bildung und
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arm and three allocation (Evaluation BICE: 30%
inthe ICE  ratio after three ICE: 60%
arm).” and thereafter cycles)
proceeding to PFS-rate
randomize
patients in -at 12 months:
favor of BICE: 0.5 (95%Cl: 0.27-
the treatment
arm that was 0.93)
yielding the ICE: 0.7
better (95%Cl: 0.47-1.00)
response -at 24 months:
rates’ BICE: 0.3
(95%Cl: 0.12-0.77)
ICE: 0.6
(95%Cl: 0.36-1.00)
p-value: 0.18
OS-rate

-at 24 months:
BICE: 0.7

(95%Cl: 0.47-1.00)
ICE: 0.89

(95%Cl: 0.71-1.00)
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Referenz

(Kriz 2013)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

RCT 1b N=2182

Studienarme Patienten-
charakteristik ng

a

Arm 1: BEACOPP Patients with Yes
escalataed 8 de novo HL in

advanced
-eight cycles of stages.
BEACOPP escalated

+ 30Gy

+ 30Gy radiation in radiation by
case of >2.5cm >2.5cm
lesions during re- lesions during
staging with PET  re-staging
scan with PET scan

Arm 2: BEACOPP
escalataed 6

-six cycles of
BEACOPP escalated

+ 30Gy radiation in
case of >2.5cm
lesions during re-
staging with PET
scan

Randomisieru Blinding ITT

No No No FFS
sufficient  sufficient sufficient
information informatio information OS
available. n
available.

available.

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Finanzierung

p-value: 0.32
FFS: Not reported
5-year FFS:

Arm 1: 84.4%

Arm 2: 89.3%

Arm 3: 85.4%

(ON

Arm 1:91.9%

Arm 2: 95.3%

Arm 3: 94.5%

(unklar welcher Zeitraum
zu grunde lag)
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Design  StudiengroRe  Studienarme
Referenz < <

Evidenz-

grad

Arm 3: BEACOPP-
14

-eight cycles of
BEACOPP-14

+ 30Gy radiation in
case of >2.5cm
lesions during re-
staging with PET
scan

(Kornblit RCT N=85 TBI: N=44

2013)
1b 2 Gy total body

irradiation
following
hematopoietic cell
transplantation
with PBSC.

TBI-FLU: N=41

30 mg/m2/day

fludarabine on

Patienten-

Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

charakteristik ng

a

“[...] patients YES No No Median
with sufficient  sufficient follow-up:
hematological “ The information 234nform 5 years
malignancies randomizatio available. ation

treatable by n available.
allogeneic was

HCT who performed at

were not the FHCRC

curable by and was

high-dose stratified

conditioning balanced over

with time for

autologous institution,

stem cell disease risk

Finanzierung

Disease Disease progression at 3 “ Research

progression years: funding was
provided by

PFS TBI: 55% the National
Institutes of

0s TBI-FLU: 40% Health,
Bethesda, MD,

Adverse  (HR,.55,95%Cl, .3to 9rants,

events 1.0]; P=0.06) CA078902,
HL036444, and
CA015704.”

3-year PFS rate:
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days -4, -3 and -2 support and (indolent

before 2 Gy total

body irradiation

following

hematopoietic cell

transplantation
with PBSC.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

ineligible for versus
high-dose aggressive)
allogeneic [6], and a
HCT because history of
of age or prior high-
comorbidities dose HCT.”

»

“The
hematological
malignancies
allowed were
aggressive
non-Hodgkin
lymphomas
(NHLs); low-
grade NHL
with

<6 months’
duration of
complete
remission
(CR) between
courses of
therapy;
mantle cell
lymphoma;

TBI: 36%

TBI-FLU: 53%

(HR, .56 ,95% Cl, .3 to
1.0]; P=0.05)

3-year OS rate:

TBI: 54%

TBI-FLU: 65%

(HR, .57 ,95% Cl, .3 to
1.1]; P=0.09)

Grade lll or IV AE:

TBI: 32%

TBI-FLU: 34%
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chronic
lymphocytic
leukemia
(CLL) that

did not meet
the National
Cancer
Institute’s
Working
Group criteria
for CR,

partial
remission, or
relapse within
12 months
after FLU or
other
nucleoside
analogue-
containing
therapy;
failed FLU-
cyclophospha
mide-
rituximab
therapy, had
17p deletion;
progressed to
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prolymphocyt
ic leukemia or
T cell CLL or
prolymphocyt
ic leukemia;
Hodgkin
lymphoma
(HL) that had
at

least failed
frontline
therapy and
were
ineligible for
or had failed
high-dose
conditioning
with
autologous
stem cell
support;
multiple
myeloma
(MM)

that was
chemotherap
y sensitive
after failed
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high-dose
conditioning
with
autologous
stem cell
support;
acute myeloid
leukemia
(AML) or
acute
lymphoblastic
leukemia
beyond first
CR; chronic
myeloid
leukemia
(CML)

beyond the
first chronic
phase after
myelosuppres
sive therapy;
myelodysplas
tic

syndrome
(MDS) or
myeloprolifer
ative disease

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik

Referenz

(Lee 2010)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

Outcome N=192

research

345
records
of HL
from the
cancer
registries
of Dana-
Farber
Cancer
Institute

and

Studienarme Patienten-

charakteristik ng

a

after
myelosuppres
sive

therapy; or
Waldenstrom’
s
macroglobuli
nemia after
failing 2
courses of
therapy.”

PET/CT scans Adult patients
with classic
CIr EEES HL in first

remission,

no history of
other active

malignancy

pts with
surveillance
imaging for
patients in

first remission

Randomisieru Blinding

No No
Allocation Blinding
con- not
cealment: possible
insufficient  because no
information  placebo
available on was used in
allocation control

con-cealment group
to permit

judgement

ITT

Follow-Up ZielgroRen

No Median: Positive

31 months predictive

Rl (range, 6 to value (PPV)

s 66 months) of

analysis surveillance
PET/CT and
CT scans in
event

detection

costs of
surveillance

scans
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Hauptergebnis

PPV (P=0.73):
PET/CT = 22.9%
CT=28.6%

Detected events:
n=16

(12 recurrent HL, 4
secondary

Malignancies)

False positive scan:
PET/CT=approx. 7.8%
(37 of 474)

239

Finanzierung

Not reported
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Massach radiation CT=approx. 3.1% (10 of
u-setts exposures 321) (P=0.009)
General of
Hospital surveillance Radiation exposures
(2003 scans per scan:
through PET/CT=39.65 mSv
2006) (95% confidence
interval [95% Cl], 37.7-
2c 41.6)
CT=33.64 mSv (95% ClI,
30.74-36.54)
Costs to detect a single
event= approx.
$100,000
(Linch 1993) RCT N=40 A: BEAM+ ABMT High risk Yes: nr nr Median:34 EFS A vs B showed nr
n=20 disease months significant differences in
1b “Patients were A:n=1 PFS favor of A:
randomly withdrew
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Referenz

(Milpied
1996)

Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristik ng

Evidenz-
a
grad
B: mini-BEAM assigned by
n=20 means of a
central sealed
card system”
Outcome N=90 (HLA)-identical HL pts with  No No

research sibling allogeneic relapsed or
bone marrow resistant
e transplant disease who
(AlloBMT) received a
transplan-
autologous tation

transplant (ASCT)

ITT

before
treamtme
nt and
was
included
in OS, but
excluded
from PFS

No

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Finanzierung

EFS: p=0.025
PFS: P=0.005
The 4-year The 4-year actuarial nr
actuarial probabilities of:
probabili-  survival:
ties of: alloBMT: 25%
survival /  ASCT: 37%
PFS /
PFS:
relapse /
alloBMT: 15%
non-
. (o)
relapse ASCT: 24%
mortality Pl Froees
5 0,
Toxicity alloBMT: 61%
ASCT: 61%
GVHD
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz- 5
grad
Non-relapse mortality:
alloBMT: 48%
ASCT: 27%
Toxic death rate at 4
years:
significantly higher for
alloBMT (P =0.04)
Acute GVHD associated
with a significantly
lower risk of relapse,
but also with a lower
overall survival (OS) rate
(Mocikova  Cohort N=113 327 PET scans HL pts at the No No No Median: 34 Relapse / NPV of CT and PET Ministry of
2010) study, were evaluated in  end of months progressio comparable: Public Health,
retrospec 113 pts (237 PET therapy after (range 3to n of 91.2% versus 90.4%, Czech Republic
tive and 90 PET/CT first-line 109 disease statistically not
studies) treatment months) during significant
2b follow-up
in relation CT (pts in CR) (n=57):
to PET 1. PET positive:
results n=7 (6.2%)

(Follow-up:0%
EEEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrErrrr—
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progression or relapse,

6.2% no relapse)

2. PET negative:
n=50 (44-2%)
(Follow-up:4.4%
relapse, 1.8% second

tumors, 38% no relapse)

CT (pts in partial
remission/ stable
disease) (n=56):

1. PET positive:

n=12 (10.6%)
(Follow-up:4.4%
progression or relapse,

6.2% no relapse)

2. PET negative:
n=44 (38.9%)
(Follow-up:3.5%
relapse, 35.4% no

relapse)
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Referenz

(Moskowitz
2010)

Design

Evidenz-

grad

Non-RCT N=105

2c

StudiengroRe

Studienarme

Evaluation with
both CT and
functional imaging
after salvage

therapy

Risk adapted
salvage therapies:

pts with no or one

Patienten-

charakteristik ng

a

Transplant No No No
eligible

patients with

relapsed or

primary

refractory HL

(biopsy

confirmed)

Randomisieru Blinding ITT

Median:
7 years of
surviving

patients

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Treatment
related

mortality

EFS in
relation to
prognostic

groups

Finanzierung

Correctly identified
tumor by follow-up PET

scans in n=94 PET-
negative pts:

1. Regular scans
(N=67):

6 of 155 PET scans true
PET positive (3.9%)

2. Scans for clinically
suspected relapse
(N=27): 5 of 27 PET
scans (18.5%) true PET

positive

TRM:
0%

Data suggest that
normalisation of
functional imaging pre-

ASCT predicts outcome

Detected risk factors:

No risk factors: n=19
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
risk factor: Signifi- (18%)
standard-dose ICE cance of One risk factor: n=28
pre- (27%)
Pl T e transplant Two risk factors: n=43
el D6 functional Three risk factors: n=15
. . o
Pts with three: imaging ()
high-dose ICE EFS:
T s Compared to historical
support controls therapy
HDCT and ASCT- eliminated difference in
. EFS between the three
pts with chemo-
sensitive disease prognostic groups
(Moskowitz RCT N=329 Arm A: -Pts with Yes Yes Yes ... median PFS PFS Seattle Genetics
2015) unfavourable observation and Takeda
1b Brentuximab _risk relapsed Jfixed-block ,double- LAnalysis time of 30 OS HR in A compared to B Pharmaceutical
vedotin group ) randomizatio blind“ was by months..." significantly improved s International
or primary . o
) . ) Safety (HR: 0,57, 95% Cl 0,40-
(n=165) n with a intention
refractory 0,81, p=0,0013)
. computer— to treat”
classic
Arm B: .
Hodgkin’s generated Median PFS: A: 42,9
months  B: 24,1
Placebo (n=164) lymphoma random
months
who had
undergone
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autologous  number oS

stem-cell sequence”
Dead at time of analysis:

A: 28/ 167 pts (17%)
n B: 25/ 160 pts (16%)

transplantatio

JInterim analysis of
overall survival showed
no significant difference
between treatment
groups,

Aes

Most frequent AE in A:
peripheral sensory
neuropathy (94/ 167 pts
(56%) in A vs 25/ 160
pts (16%) in B)

Neutropenia (58 pts

(35%) in Avs 19 pts
(12%) in B)
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Referenz Design  StudiengroBe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik ng

Evidenz-

grad

Non-RCT N=46

a

All pts received 2 -Median age: No

cycles of 31 years (31~

brentuximab 65 years)

vedotin followed by ~Male gender:

PET scans (n=45) 25 pts. (56%)

I. Positive on PET  _pts. with

(n=33): 30 pts. relapsed or

received two/ 2 refractory HL

. who had
pts. received one .
failed one
cycle(s) of sreviens
augmented ICE doxorubicin-
followed by PET (2) containing
scans chemotherap
y regimen

la. Positive on PET
(2) (n=10) treated
according to
treating physician
(all referred for
HDT/ASCT (high-
dose therapy and
autologous stem-

cell therapy)

Median post “Primary OS at two years: 95% Seattle Genetics

trans— outcome for (95% Cl 88-100)
plantation the study

follow-up: EFS at 2 years:

20.1 was to

months (IQR determine  _Aj| pts.: 80% (95% Cl
15.5-25.1 the 68-92)

months) proportion
-la: 46% (95% Cl 14-78;

of pts. in Il
p=0.007)

and Ib”

-lb: 91% (95% Cl 79-
Secondary 100)

outcomes:
-11: 92% (95% CR 76-
-0S 100)
-EFS AEs related to
brentuximab vedotin:
-Toxic

effects of  —Typically grade 1 or 2
and included fatigue,

hyperglycaemia, rash,
and sensory neuropathy

treatment

-28 SAEs

SAEs during augICE
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Ib. Negative on PET treatment: 26
(2) (n=22) > HDT/
ASCT

Il. Negative on PET
(n=12) > HDT/

ASCT
(Morschhaus Cohort N=245 N=150 poor-risk  Pts with No No Yes Median: 51 FF2F Poor risk (ASCT1): Support by
er 2008) study pts: primary months ( FF2F: 46% grants from
refractory range 20 to 0s 0S: 57% Amgen, Neuilly,
2b HD chemo- disease, 110 Toxicit and Chugai,
therapy plus relapse, no months) y Poor risk (ASCT?2), Suresnes
ASCT1 (N=137), prior ASCT chemosensitive:
ASCT2 (N=105) FF2F: 64%, P=0.005
0OS: 75%, P=0.002
N=95 inter-
mediate-risk pts: Intermediate risk
FF2F: 73%
HD chemo- 0S: 85%
therapy, ASCT1
(N=92)
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Referenz
Evidenz-
grad
(Palmer Retro- N=90
2011) spective
analysis
3

(Petrausch Retro- N=134
2010) spective
analysis

Design  StudiengroRe

Studienarme Patienten-

charakteristik ng

a

PET scan following Pts who
salvage ChT within underwent
either auto-
SCT for

14 weeks of
transplantation
(pre-PET) and/or relapsed or

refractory HL
PET scan 6-14 .
or aggressive
NHL

(including all

weeks following
trans-plantation

(peetFED) NHL except

grade I-1I
follicular

lymphoma)

FDG-PET/CT after Pts with HL in
first-line treatment complete

remission

No

No

Randomisieru Blinding

No

No

ITT

No

No

Median
follow-up
=3.3 years,
(range of
0.13-12.0

years)

Mean
follow-up

time of

Follow-Up ZielgréRen

Predictive
value of
pre-PET
and post-
PET and

scans

PPV of
FDG-
PET/CT

Hauptergebnis Finanzierung

Toxicity:

Death rate (poor risk):
4%

Death: N=2

(intermediate risk pts)

Positive pre-PET scan  nr
did predict PFS and may
help identify pts who
would benefit from
innovative post

transplant therapies

Post-PET scan did not
predict PFS or OS in

multivariate analysis

Positive predictive value nr
of FDG-PET/CT
0.98
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after first-line patients
hospital treatment, without
records with at least recurrence
one FDG- from the
PET/CT end of
during first-line
follow-up treatment
until last
negative
FDG-
PET/CT
scan (n =
92) =
38.72
months
(4.8 to 203

months)

Relapse
during

follow-up

Recurrence
determined
by FDG-
PET/CT

Significant
risk factors

for relapse

Relapse during follow-
up:
n=42

Recurrence determined
by FDG-PET/CT:

N=10 in asymptomatic
group (n=83)

N=32 in symptomatic

group (n=51)

Significant risk factors
for relapse:
Morphological residual
mass (P = 0.0005, HR
3.4, 95% Cl 1.7-6.6)
symptoms (P < 0.0001,
HR 4.9, 95% Cl 2.4-9.9)

Group of pts without
relapse during follow-
up:

Pts with initial early-
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad

(Ramzi 2015) RCT

1b

StudiengroRe

Studienarme Patienten-

Randomisieru Blinding ITT

charakteristik ng

a

Patients with
recurrent HL
gemcitabine 1000 after initial

mg/m2 on days 1 protocol of
) ABVD.
and 8;

dexamethasone 40

GDP: N=22

mg/V on days 1 to
4, and cisplatin

75mg/m?2.

EHSAP: N=22

Etoposide
40mg/m?2 on days

1 to 4,
methylprednisolon
e 500mglV on days
1 to 4, cytarabine
2000mg/m?2 on day

5, and cisplatin

YES No No Not
sufficient  sufficient reported

“Patients with information 251nform

inclusion available.  ation

criteria were available.

randomly

assigned into

two treatment

groups: GDP

and ESHAP

(block

randomizatio

n).”

Treatment

response

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

stage disease and

without a residual mass

CR:

GDP: 27.3%

EHSAP: 31.8%

50%-response:

GDP: 31.8%

EHSAP: 18.2%

No-response:

GDP: 40.9%

EHSAP: 50%

Finanzierung

“This study was
supported by
Shiraz
University of
Medical
Sciences
(proposal No:
90-5788) [...]"
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
25mg/m?2 on days
1 to 4.
Courses were
repeated every 3
weeks.
(Rancea SR No. of studies: 3 Intervention: Pts. With Yes No Partly Median Primary: 1. Avs. B: Internal sources
2013) primary follow-up of support:
la No. of A: Any HDCT refractory or “We included “No trial “Two of (0N OS: favoring: HR 0.67 Dept. | of
publications: 14 followed by ASCT first relapse RCTs [...].” reported the three e BNLI trial: (95% ClI: 0.5-1.07; Internal
histologically information trials [...] 34 months Secondary: p=0.1; 157 pts.) Medicine,
No. of pts.: 398 Considered confirmed HL about stated e HDR1: 83 University
controls: without blinding that they months  PFS PFS: favoring A: HR 0.55 Hospital of
restrictions [...]” had HDR2: 42 (95% Cl: 0.35-0.86; Cologne,
 B: Different on age, performed months ORR, CRR, p=0.009; 157 pts.) Cologne,
chemotherapy  gender or analyses PRR Germany
regimens without ethnicity according 1.Avs. C
ASCT to the ITT TRM
C: Different HDCT principle” OS: no difference: HR
regimens AEs 0.93 (95% Cl: 0.5-1.74;

(sequential or p=0.816; 241 pts.)
conventional;
SHDCT) before

ASCT

PFS: favoring A: HR 0.87
(95% Cl: 0.58-1.30;
p=0.505; 241 pts.)
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Referenz

Evidenz-

grad

(Reece 1995) Cohort N=30
study

2b

(Robinson Cohort N=285
2009) study

2b

Design  StudiengroRe

Studienarme Patienten-
charakteristik ng

a

High-dose BCNU, Pts who failed No No
etoposide (VP16- CR after first-

213) with/without line

cisplatin plus ASCT

(bone marrow,

N=19), PBSC

(N=8), or both

(N=3)

RIC alloSCT Pts who have No No
undergone
RIC alloSCT

Randomisieru Blinding

ITT

Yes

Yes

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median 3.6 PFS
years (range
0.2to8.2 loxidty

years)

Median: PFS

26 months
(range 3 to 0s

94 months) GVHD

Finanzierung

Probalibity of developing nr
progression:
49%

PFS:
42%

Actuarial OS at 5 years:
60%

Toxicity:

Non-relapse mortality:
18%

Deaths: N=4

2nd malignancies: 0

PFS: NR
RR 2.1, P<0.001

OS:
RR 1.8, P<0.001
N=159 have died

GvHD
N=132, 47%
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
(Ruffer 2005) Retro- N=107 ChT or ChT+RT as Pts with early No No No Median Treatment OS: nr
spective salvage treatment stage follow-up outcome 89%
analysis favourable HL after
Salvage therapies: Prognostic Freedom from second
who relapsed relapse =
0, H .
2b 69% COPP/ ABVD after EFRT 45 months factors treatment failure:
like regimens; 81%
21% BEACOPP;
3% other Prognostic factors for
. ) freedom from second
regimens;
2% RT alone treatment failure:
Age (P<0.0001),
B symptoms (P=0.05),
salvage chemo-therapy
(P=0.03)
Prognostic factors for
OS:
Age (P<0.0001),
B symptoms (P=0.03),
extranodal involvement
(P=0.02)
(Santoro Cohort N=23 Gemcita-bine Pts with No No Yes Median: Response  Response (N=22) nr
2000) study relapse/ 10.7 CR:N=2/9%

months for
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Santoro 2007 Cohort
study

2b

(Schmitz RCT

2002)
b

N=91
IGEV

N=117 chemo- A: Dexa-BEAM

senisitve n=56

patients
B: HDCT + BEAM-
HSCT
n=61

Salvage regime:

refractory

disease

Pts with No No
relapsed/
refractory HL

Received ChT Yes nr
for advanced

HL Jrandomly

assigned”

Yes

No

»2analysis
was per

protocol”

OS (range 4 Toxicity
to 34.7+)

nr Response

Toxicity

Stem cell
mobili-

zation

39 months Findings in
chemo-
sensitive

patients:

PR: N=7/30%
ORR: N=39%

Toxicity (N=23):
TRM: N=0
SAE: N=1

Response: Yes, sup-
53.8% CR

27.5% PR

ported, but not

reported
Low toxicity

High mobilization

potential

FFTF nr

34% vs 55%, P=0.019

(0
68%, no significant
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Design  StudiengroRe

Referenz

Evidenz-

grad

(Sibon 2016) Non-RCT N=245

2b

Studienarme

Groups:

A: Intermediate-
risk (n=95) (one
risk factor at first
relapse ; eligible
for single ASCT)

B: Poor-risk
(n=150) (primary
refractory HL or
>=2 risk factors;
eligible for tandem

Patienten- Randomisieru Blinding
charakteristik ng

a

Biopsy-
proven

relapsed HL

16 to 60

years

Pts. with No
biopsy-
proven HL

Not
reported

Primary
refractory or
relapsed HL

Age <60
years

Median age at
inclusion: 32
years (Range:

ITT

Median
follow-up:
“Analyses 10.3 years
were
performed 10.4)
onan ITT

basis and

Yes

per-
protocol”

(A: 10.1; B:

FFTF (at 3

years)

OS (at 3

years)

TOT

CR

Primary:

FF2F
(freedom
from
second
failure)

Secondary:

(O
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Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

difference in groups
(P=0.405)

TOT
TRD: 11% vs 2%

secondary leukemia: 0%

vs 2%

CR:
55% of N=117

10-year FF2F:

A: 64% (95% Cl: 54-74)

B: 41% (95% Cl: 33-49)

10-year OS:

A: 70% (95% Cl: 61-80)

B: 47% (95% Cl: 39-55)

256

Finanzierung

Not reported
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ASCT) 11-60)

(Specht Guideline “Salvage RT yields high Not reported
2014) response rates and high
local

control rates in
refractory and relapsed
HL (24) and in

relapses after ASCT,
where it can play an
important role in

the palliation of
incurable HL [...].

(Sucak 2011) Retro- N=43 FDG PET pre- Pts with No No No Pts were Predictive = FDG-PET positivity : nr
spective and/or post ASCT relapsed/ followed at value of Before ASCT: n=26
analysis refractory HL least 6 FDG- after ASCT: n=13

months PET/CT
3 after ASCT following Pts with negative PET
salvage
ChT within
6 weeks of

ASCT and

scan before or after
ASCT had significantly
better outcomes (OS,
PFS)
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme
Evidenz-
grad
(Sureda Non-RCT N = 92 2 cycles of DHAP
2012) (n=92) >CR, PR or

SD ((excluded:
n=14) >reduced
intensity ASCT
(n=78)

Patienten- Randomisieru Blinding
charakteristik ng

a

Pts. With No No
biopsy proven

classical HL

with:

e Primary
refractory
disease after
two lines of
chemothera
py

e Relapses
after a short
CR(>12

months)

ITT Follow-Up
Yes Median
follow-up

“On an ITT of surviving
basis, PFS pts.: 48
and OS months
were also (Range: 24-
calculated 84)

from trial

entry in

the whole

populatio

n of pts.”

ZielgroRen Hauptergebnis

at first Pre- and post-ASCT
FDG-PET positivity

after ASCT independently

month

associated with PFS

Post-ASCT FDG-PET
independent factor for
(0N

Primary: NRM rate at 100 days:

8% (95% Cl: 6-11)
NRM (Non-

relapse NRM rate at 1 year: 15%
mortality) at (95% Cl: 13-17)

1 year post
PFS at 1 year: 48% (95%

Cl:43-52)

transplant

Secondary:
PFS at 4 years: 18% (95%

NRM at day Cl: 15-21)

100+ post-
OS at 1 year: 64% (95%

Cl: 60-69)

transplantat
ion

. 0, 0,
Relapse rate OS at 4 years: 4% (95%

Finanzierung

Not reported
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o Multiply
relapsed
pts.

e Pts. Who
relapsed
after an
ASCT

Aged: 18- 65

years

ECOG
performance

status 0-2

Median age:
28 years
(range: 13-
54)

(Tresckow RCT N=41 Panobinostat arm, Patients with YES YES

2013) N=27 HL after
1b autologous  2:1 Double
stem cell randomizatio blind trial.

transplant

PFS Cl: 37-45)

(N

hematologic
and extra
hematologic
toxicities

No Trial was  AE Grade 3 or 4 Aes: Not reported.
sufficient prematurely

259nform terminated Panobinostat: 65.4%

ation
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Referenz Design

Evidenz-

grad
(Younes Non-RCT N = 102
2012)

2b

StudiengroRe

Studienarme

45mg panobinostat with “early n.

three times a week.

Placebo arm, N=14

Brentuximab
vedotin 1.8 mg/kg,
intravenous, every
3 weeks

Max.: 16 cycles (If:
no disease
progression; no
prohibiting
toxicity)

Patienten- Randomisieru Blinding ITT

charakteristik ng

a

relapse (<12
months) [or]
multiple
relapses [or]
stage lll/IV
disease or
hemoglobin
<10,5 g/dl at
relapse prior
to
transplant.”

Pts. with No No No
relapsed or

refractory HL

after high-

dose CT and

auto-SCT

Histologically
documented
CD30-
positive
Hodgkin’s
Reed-
Sternberg cell
by central

available.

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Not
reported

Disease Placebo: 41.7%

progression

Primary ORR

ORR by IRF  75% (95% Cl: 64.9-82.6)

(independe

nt review  (CR: 34% (95% ClI: 25.2-

facility) 44.4))

Secondary Median time to OR: 5.7
weeks (range: 5.1-56)

Duration of

response by Median duration of OR:

IRF 6.7 months (95% ClI: 3.6-
14.8)

CRR by IRF

Median duration of CR:

Finanzierung

Supported by
Seattle Genetics

For-profit
conflicted
authors
(including first-
and last author)
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Design
Referenz <

Evidenz-

grad
(Zinzani Cohort N=151
2007) study

2b

StudiengroRe

Studienarme

N=57 pts with

N=94 with
aggressive NHL)

Patienten- Randomisieru Blinding ITT
charakteristik ng

a

pathology
review

Age >=12

Pts after No No No
front-line

treatment

underwent

PET scans

during

follow-up

Follow-Up

PET scans
for
restaging
were
performed
1 month
after the
end of ChT
and 3
months
after
completion
of RT

261

ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
PFS by IRF  20.5 months (95% Cl:
10.8-NE)
0S
Median PFS: 5.6 months
Incidence  (95% Cl:5.0-9.0)
and severity
of AEs Median OS: 22.4 months
(95% CI: 21.7-NE)
Suspicion  Suspicion of lymphoma nr
of relapse based on
lymphoma positive mediastinal PET
relapse scanning:
based on n=30 (21 HL and 9 NHL)
positive (20%)
mediastinal
PET Histology of these cases
. (n=30):
scanning
and 1. Confirmations: n=17
0,
histological (10 HL and 7 NHL) (57%)
' 2. Non-confirmations:
confir-
. n=13 benign or
mation

unrelated neoplastic
Diagnostic conditions (43%)

accuracy of
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Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT
Referenz
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
(Zinzani Prospecti N=421: Serial FDG-PET at Pts with No No Yes
2009) ve 6, 12,18, 24 lymphoma
Cohort N=160HL months who achieved
study N—183 NHL first complete
remission
2b N=78 IFNHL
12.3.6.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Rezidivtherapie

Literatur: Hutchings 2006, Zinzani 2007, Zinzani 2009, Lee 2010, Mocikova 2010, Petrausch 2010, Bednaruk 2014

Follow-Up

ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung

SUVmax SUVmax values:
values significantly higher

among patients who

Patients had signs of relapse (17
with true positive) than
positive among those who
PET scan stayed in remission (13
underwent i
false positive)
CcT
scanning
and
surgical
biopsy

PET scans at Value of FDG-PET is a valid tool  Partly by

6,12,18,
and 24

months

serial FDG- for follow-up of patients BolognAlIL
PET in with HL and NHL

patients

with CR
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Diagnostic test Sensitivitat! DB
accuracy single moderate
studies
Spezifizitat! - - - +2 - PDHDO
moderate

1: “The lack of a satisfactory diagnostic gold standard limits the reliability of accuracy calculations”
2: wenige Patienten in den Einzelstudien eingeschlossen

Literatur: Jerusalem 2003, Zinzani 2007, Mocikova 2010, Lee 2010

Diagnostic test Sensitivitat - - - +1 - YT 1)
accuracy single moderate
studies
Spezifizitat - - - +1 - PDDO
moderate

1: wenige Patienten in den Einzelstudien eingeschlossen, Biopsie ist der Goldstandard, der teilweise zu einem anderen Ergebnis kommt, als das PET

Literatur: Jerusalem 2003, Zinzani 2009
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Diagnostic test Sensitivitat @000
accuracy single very low
studies
Spezifizitat = = +1 +42 - @000
very low

1: idealerweise wird eine Biopsie durchgefihrt, die Ergebnisse von anderen Untersuchungsmethoden wurden indirekt tiber Anzahl Rezidive verifiziert
2: wenige Patienten in den Einzelstudien eingeschlossen, Biopsie ist der Goldstandard, sehr wenige Patienten erhielten keine Biopsie

Literatur: Adams 2016, Brockelmann 2017

Diagnostic test Sensitivitdt - YTl
accuracy meta- moderate
analysis
Spezifizitat - - - +1 - PDDO
moderate

1: Werte fur Sensitivitat und Spezifizitat hinsichtlich der Vorhersage eines Todesfalls unprazise geschatzt, allerdings zeigt sich in der Analyse von Risikofaktoren von Brockelmann et al PET-Befund als relevanter
prognostischer EinfluRfaktor
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Literatur: Jabbour 2007, Castagna 2009, Moskowitz 2010, Mocikova 2011, Devillier 2012, Moskowitz 2012, Brockelmann 2017

Diagnostic test Sensitivitdt o000
accuracy single low
studies
Spezifizitat - - +1 +2 - DOO
low

1: indirekte Evidenz fiir den Endpunkt Therapiewechsel
2:Werte fur Sensitivitat und Spezifizitat hinsichtlich der Vorhersage eines Todesfalls unprdzise geschatzt

Literatur: Sucak 2011, Palmer 2011

Diagnostic test Sensitivitdt - +2 - ®000
accuracy studies very low
Spezifizitat - +41 - +2 - ®006
very low

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 266

1: sehr heterogene Studienergebnisse mit kontrdaren Aussagen hinsichtlich der Vorhersagegiite eines positiven bzw. negativen PET-Befundes
2:Werte fur Sensitivitat und Spezifizitat hinsichtlich der Vorhersage eines Rezidivs bzw. Todesfalls unprazise geschatzt

Literatur: Rancea 2013

Systematic review  Gesamtiberleben OO
moderate

Progressionsfreies - - - +1 - DODO
Uberleben moderate
Behandlungsbeding - - - +2 - [LYeTe)
te Mortalitdt low
Langzeitnebenwirku Nicht berichtet
ngen
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: insgesamt kleine Patientenzahl (157)
2:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfalle

Literatur: Schmitz 2002, Brockelmann 2017
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T, prognostic Gesamtiiberleben OO
factor analysis moderate

Progressionsfreies - - - - - YTt
Uberleben high
Behandlungsbeding - - - +2 - [LYeTC)
te Mortalitdt low
Langzeitnebenwirku Nicht berichtet
ngen
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: insgesamt kleine Patientenzahl
2:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfille

Literatur: Josting 2002

Prospektive Studie Gesamtiiberleben Nicht berichtet
Progressionsfreies - - +1 - - 000
Uberleben very low
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Behandlungsbeding - [LYeTC)
te Mortalitat2 low
Nebenwirkungen - - - - - 000

low
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: Ansprechrate statt PFS gemessen
2: insgesamt kleine Patientenzahl, keine Todesfélle aufgetreten

Literatur: Santoro 2007

Prospektive Studie Gesamtuberleben Nicht berichtet
Progressionsfreies - - +1 - - ®000
Uberleben very low
Behandlungsbeding - - - - - eDOO
te Mortalitat? low
Nebenwirkungen - - - - - DBOO

low

Lebensqualitat Nicht berichtet

1: Ansprechrate statt PFS gemessen
2: insgesamt kleine Patientenzahl, keine Todesfélle aufgetreten
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Literatur: Josting 2010

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies

Uberleben

Behandlungsbeding
te Mortalitdt

Nebenwirkungen

Lebensqualitat

1: insgesamt kleine Patientenzahl
2:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfille

Literatur: Rancea 2013, Josting 2010

eODO0

moderate

- - - +1 - 0000

moderate

- - - +2 - ©000

low

- - - - - 0DOD
high

Nicht berichtet

Systematic  review, Gesamtiberleben
RCT
Progressionsfreies
Uberleben

- - DODO
moderate

§ i i +! i DODO
moderate
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Behandlungsbeding - ®DOO

te Mortalitat low
Langzeitnebenwirku Nicht berichtet
ngen

Lebensqualitat Nicht berichtet

1: insgesamt kleine Patientenzahl
2:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfille

Literatur: Moskowitz 2012

Prospektive Studie Gesamtiiberleben - +! - SISISIS)
very low
Ereignisfreies - - - +! = DOOO
Uberleben very low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Nebenwirkungen - - - +! i DOOO
very low
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: insgesamt sehr kleine Patientenzahl

Literatur: Chen 2017
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Prospektive Studie Gesamtiiberleben - DOOO

low
Progressionsfreies - - - g i (GISISIS)
Uberleben low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Nebenwirkungen - - - - i DOOO

very low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Linch 1993, Schmitz 2002

RCTs Gesamtiiberleben - - +! +2 - DOOO
low
Progressionsfreies - - +! +2 - DOOO
Uberleben low
Behandlungsbeding - - +! +3 - [$ISISIS]
te Mortalitat very low

Langzeitnebenwirku
ngen
Lebensqualitat

Nicht berichtet

Nicht berichtet

1: Frage nach Konditionierung nicht randomisieret untersucht
2: insgesamt kleine Patientenzahl
3:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfalle

Literatur: Crump 1993, Reece 1995

Beobachtungsstudie Gesamtiiberleben - +! [$ISISIS]
n very low
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Progressionsfreies - DOOO
Uberleben very low
Behandlungsbeding - - - +! - [$ISISIS]
te Mortalitat very low
Nebenwirkungen Nicht berichtet
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: insgesamt kleine Patientenzahl

Literatur: Morschhauser 2008, Devillier 2012, Sibon 2016

Beobachtungsstudie Gesamtiiberleben - DDOOO

n low
Progressionsfreies - - - - i DOHOO
Uberleben low
Behandlungsbeding - - - - - [SISISIS)
te Mortalitat low
Langzeitnebenwirku - - : - i $IISIS)
ngen low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Moskowitz 2015, IQWIG 2016

RCT Gesamtiiberleben - DDOO
low

Progressionsfreies - - - : § OODD
Uberleben high
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Behandlungsbeding
te Mortalitat

Nebenwirkungen 3 i

Lebensqualitat

1: insgesamt wenig Patienten mit Event, keien Evidenz fiir einen Unterschied zwischen beiden Armen
2: wenig Ereignisse

Literatur: Moskowitz 2015, IQWIG 2016

+2

Nicht berichtet

DOOO
moderate

Nicht berichtet

Gesamtiiberleben -

Progressionsfreies - :
Uberleben

Behandlungsbeding
te Mortalitat

Nebenwirkungen - -

Lebensqualitat

1: insgesamt wenig Patienten mit Event, keien Evidenz fiir einen Unterschied zwischen beiden Armen
2: wenig Ereignisse

Literatur: Josting 2010, Specht 2014

++!

SE2ISIS)

low

DODD

high

Nicht berichtet

DOBO
moderate

Nicht berichtet

Gesamtiiberleben -

Progressionsfreies - |
Uberleben
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SEISIC)

low

SS1ISIC)

low
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Behandlungsbeding - POOO

te Mortalitat very low

Nebenwirkungen - : +! : : (CISICIS)
moderate

Lebensqualitat Nicht berichtet

1: Frage nicht randomisiert untersucht
2: insgesamt kleine Patientenzahl
3:sehr wenig behandlungsbedingte Todesfille

Literatur: Josting 2005

Retrospektive Gesamtiiberleben DO

Analyse low
Progressionsfreies DDOO
Uberleben low

Literatur: Josting 2005

Behandlungsbeding
te Mortalitdt

Nebenwirkungen

Lebensqualitat
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Retrospektive

Analyse

Literatur: Ruffer 2005

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies

Uberleben

Behandlungsbeding
te Mortalitat

Nebenwirkungen

Lebensqualitat

®d00

low

21 1C)C)

low

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Retrospektive

Analyse

Gesamtiiberleben

Progressionsfreies

Uberleben

Behandlungsbeding
te Mortalitdt

Nebenwirkungen

®PO00

low

11C)C)

low

Nicht berichtet

Nicht berichtet
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Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Santoro 2000, Josting 2005, Younes 2012

Retrospektive Gesamtiiberleben ®000
Analyse, Prospektive very low
Analyse
Progressionsfreies - - +1 - - B0
Uberleben very low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitdt
Nebenwirkungen - - +1 - - ®000
very low
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: indirekte Evidenz fir Younes 2012: es wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine autologe Transplantation erhalten hatten

Literatur: Chen 2017

Prospektive Studie Gesamtiberleben - DDOO
low
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Progressionsfreies - : SIGISIS)
Uberleben low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Nebenwirkungen - - - - - dOOO

very low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Younes 2012, Chen 2015

Meta-analyse Gesamtiiberleben - - - - +! DDOOO
prospektiver low
Studien (auch

andere Lymphome),
prospektive Studie

Progressionsfreies - - - : +! (GISISIS)
Uberleben low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Nebenwirkungen - - - - - ®DOO

low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Younes 2016, Chen 2017

Prospektive Studien Gesamtiiberleben - - - - - SIGISIS)
low

Progressionsfreies - - - - - SIGISIS)
Uberleben low
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Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Nebenwirkungen - - - - - DOOO

very low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Milpied 1996, Gajewski 1996, Akpek 2001

Prospektive/retrosp Gesamtiiberleben - - - - [SICISIS)
ektive Studien low
Progressionsfreies - : : : - (ClSISIS)
Uberleben low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Langzeitnebenwirku - - - - - dPOO
ngen low
Lebensqualitat Nicht berichtet

Literatur: Peggs 2005, Alvarez 2006, Anderlini 2008, Burroughs 2008, Robinson 2009, Sureda 2012

Prospektive/retrosp Gesamtiiberleben - - - - DDOOO
ektive Studien low
Progressionsfreies - i i & B [CISICIS)
Uberleben low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Langzeitnebenwirku - - : - i $ISISIS)
ngen low
Lebensqualitat Nicht berichtet
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Literatur: Messer 2014, Bachanova 2015, Gauthier 2017

Meta-analysis, Gesamtiiberleben - - DOOO
prospektive/retrosp very low
ektive Studien
Progressionsfreies - - - i i $ISISIS]
Uberleben very low
Behandlungsbeding Nicht berichtet
te Mortalitat
Langzeitnebenwirku Nicht berichtet
ngen
Lebensqualitat Nicht berichtet

1: sehr wenige Patienten untersucht
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12.3.7.

Referenz Design  StudiengroBe  Studienarme
Evidenz-
grad

(Aapro 2011) Guideline Several trials of Different between

different design trials

Verhalten wahrend / nach der Erkrankung

Patienten- Randomisieru Blinding
charakteristik ng

a

Different Different Different
between trials between trials between

trials

Different
between

trials

Follow-Up

Different
between

trials

ZielgroRen Hauptergebnis

Different
between

trials

Patient-related adverse
risk factors and
neutrophil count should
be evaluated in the
overall assessment of
FN risk before
administering each

cycle of chemotherapy

Prophylactic G-CSF
recommended for pts
receiving a
chemotherapy regimen
with high risk of FN

Prophylactic G-CSF
support is
recommended for dose-
dense/ intense
chemotherapy
strategies connected
with survival benefits or

if reductions in dose

Finanzierung

Funding was by
means of an
unrestricted
grant from

Amgen,

Comments on
early drafts of
the manuscript
were received
from Nicole
Kuderer and on
the final draft
of the
manuscript
from Amgen
GmbH, Chugai
Sanofi Aventis,
Ratiopharm
GmbH, Sandoz
International
GmbH,Teva

Generics GmbH
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
(Alibhai RCT Consented and Arm A: Exercise Eligibility: Yes No Not
2015) randomized intervention (n=57) reported
2b e >=18 years , (...) Jnvestigato
N=83 “An individualized, e newly computer- g raesearch
supervised, mixed- diagnosed generat(.ed ~ personnel,
) ] | ; randomizatio
modality exercise or relapsed sequence and
program was AML (after had a 2:1 patients
developed by a CR >=6 ratio of were not
certified exercise months) ~ €Xxerciseto  plinded*
physiologist for e able to cenueliand
o ) " used
each participant wa il
independen permuted
tly block sizes

Characteristic Within age

Follow-Up ZielgroRen

Not
reported

Primary:

o Efficacy
on: QOL,
fatigue,

fitness

Hauptergebnis

intensity/ density are
associated with poor

prognosis,

G-CSF have clinical
efficacy and are
recommended to
prevent FN and FN-
related complications

where indicated

Global QOL:

e Improvements in A
and B
e Mean difference

between groups: 3

e Feasibility points (95% Cl (-9.0-

o Safety

Secondary:

e Impact of
exercise
on

treatment
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14.9, p=0.62)
Fatigue (FACT-F):

e Improvement only in
A: Difference 3 points
(95% Cl -2.4-9.6,
p=0.23)
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Finanzierung

and Hoffmann
LaRoche

Supported by
an Innovation
Fund grant
from the
Ontario
Ministry of
Health and
Long Term Care
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Referenz

Design  StudiengroRe  Studienarme

Evidenz-

grad

Arm B: Control

group (n=24)

Patienten-

Randomisieru Blinding

charakteristik ng

a

s at baseline group strata
(<60 years,

(n=81):

e Median
age: 59
years
(range 23-
80)

e >60 years:
42 pts.
(51%)

* Male sex:
44 pts.
(54.3%)

>60 years)"

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

tolerabilit Fitness (6MWT)

Yy
e Improvements in A
measures
. . and B
including:
LOS, e Not statistically
difference favoring A
developm
(MD 242.3 feet (95% CI
ent of
. 78.4-406.2, p=0.005)
sepsis,
IcU “In over 1000 patient-
days of observation, four
admission

grade Il musculoskeletal
» delays in events occurred (3
further  possibly and 1 probably
treatment related to the
intervention as per NCI
CTCAE v4.0). No other
adverse events or safety
concerns were reported.”

“There were no
statistically significant
differences between
groups for the treatment
tolerability measures
assessed.”
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Referenz

(Bohlius
2008)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

SR 13 trials,
N=2607

la

Studienarme

Arm A: G-CSF
orGM-CSF
prophylaxis

Arm B: placebo/no

prophylaxis

Patienten-
charakteristik

a

Pts =16
years, NHL or
HL confirmed

by biopsy

Exclusion:

acute and
chronic
leukaemias,
including
chronic
lymphatic
leukaemia,
multiple
myeloma and
human
immunodefici
ency virus
(HIV)
associated

lymphoma

Randomisieru Blinding

ITT Follow-Up
Yes Not

applicable
“We

excluded Length of
these data follow-up
from the regarded in
final sensitivity
analysis  analyses
as we

consider

per

protocol

analysis

to be less

reliable

than ITT.”

ZielgroRen

(ON)

FFTF

QoL

Risk and
duration of
neutropeni
a/ febrile
neutropeni

a

Infection

Mortality
during
chemother

apy

Received

dose

intensity of (RR 0.74; 95% Cl 0.62 to

chemother

apy
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Hauptergebnis

OS (11 trials, n=2221):
No improvement by
prophylaxis (HR 0.97;
95% C1 0.87 to 1.09)

FFTF (5 trials, n=718) :
No improvement by
prophylaxis (HR 1.11;
95% Cl 0.91 to 1.35).

Relative risk (RR) for

severe neutropenia (8

trials, n=1013):

Reduced by prophylaxis
(RR 0.67; 95% Cl 0.60 to

0.73)

RR for febrile

neutropenia (4 trials,

n=360):

Reduced by prophylaxis

0.89)

283

Finanzierung

Internal
sources:
Department | of
Internal
Medicine,
University of
Cologne,
Germany; Kéln
Fortune,

Germany

External
sources: BMBF,
Germany;
Cochrane
Incentive

Scheme, UK
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Tumour RR for infection (9 trials,

response n=1292):
Reduced by prophylaxis

Adverse R 0.74; 95% Cl 0.64 to
effects 0.85)
Risk and No of pts requiring
duration of intravenous antibiotics
parenteral (4 trials, n=395):
antibiotic No evidence for
treatment .
improvement by

Hospitalisat prophylaxis (RR 0.82;
. 95%Cl 0.57 to 1.18)
ion
Risk and Infection related
duration of mortality (10 trials,
thrombo- n=1170):

. no evidence for
cytopenia
and improvement by
anaemia prophylaxis (RR 0.93;

95% C1 0.51 to 1.71)

Tumour response (11

trials, n=2368):

no evidence for
B

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 285

Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
improvement by
prophylaxis (RR 1.03;
95% C1 0.95 to 1.10)
QoL (1 trial, n=132):
no differences between
treatment groups
(Del Mastro SR Studies Arm A: - Yes Not Not Not Occurrence Events of POF: »-.. SUpported
2014) included: Premenopaus reported  reported reported  of by a Grant of
la Gonadotropin- al cancer pts ... a A: 89 Pts (22%) B: 136  Regione
) ) premature
n=9 releasing hormone systematic ) Pts (37%) Liguria, Italy,
analouges (n=401) review and e Bando Ricerca
Pts analysed: meta-analysis failure (POF) Ors for POF, estimated Sanitaria and by
Arm B: Control of for all nine studies, a Grant of
n=765 randomized ranged from 0.06 to Associazione
(n=364) trials® 2.03 and were Italiana per la

statistically significant in Ricerca sul
two studies” Cancro*
Pooled OR estimated by

REM (due to significant
heterogeneity ((12 =

55.8%; p = 0.012):

OR= 0.43 (95% Cl:

0.22-0.84; p=0.013) (...

was observed in pts
EEEErrrrrrrrrrrrrrrrrrrErrrr—
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Randomisieru Blinding

Yes Not
reported

“[...] after

clinical

staging

patients were

randomly

Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten-
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
(Engert 2009) RCT N =1,196 pts Arm A: -Newly
with advanced- 8xCOPP/ABVD, n = diagnosed
1b stage HL 261 pts. with
histology-
Arm B: proven HL
8xBEACOPP _Karnovsky
baseline, n = 469
performance

0,
Arm C: status >70%

8XBEACOPP ~Between 16

escalated, n = 466 and 65 years

old

assigned by
telephone call
to the trial
coordination
center to one
of three
chemotherap
y regimens

.1

ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

Yes Median CR

follow-up:
An ITT 111 months FFTF

analysis )

s (range: 3 to 0s
167

planned months)

and

perfomed

L.

receiving GnRHa in
addition to
chemotherapy.*)

CR Supported by a

Arm A:85%; arm B: 88%; grant from the

Arm C:96%; (P <0 .0001) Deutsche
Krebshilfe and

FFTF by the Swiss

10 yrs: Arm A: 64%; Arm
B: 70%, Arm C: 82%, P <
0.0001

Avs B,P=0.04

Bvs C, P < 0.0001

Avs C, P <0.0001

Group for
Clinical Cancer

Research

(03

10 yrs: Arm A:75%, arm
B: 80%, arm C: 86%, P <
0.0005
AvsB,P=0.19

Bvs C, P =0.0053

Avs C, P <0.0001
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Deaths: N=205
Arm A. 62, Arm B: 88,
Arm C: 55

Secondary malignancies:
Arm A: 0.4%, arm B:
2.2%, arm C: 3.2%, (P =
.82)

Increase from 43 (3.6%)
of1.196 at 5 years to 74
(6.2%) or 1.196 at 10

years

Acute toxicity:
Arm A:71%, arm B:73%,

arm C: 98%
(Felbel 2014) SR Included Arm A: -Pts with Yes No Not Median HRQoL (no No evidence, that yoga Supported in
studies: confirmed reported follow-up  gaeq (...) can improve distress part by a grant
la Yoga in addition to diagnosis of ,We included -, The not ) (...). (MD -0.30, 95% CI - from the Bruce
N=1 standart care haematologic RCTs (...) nature of reported 5,55-4.95; P=0,9) S. Gelb
(h=16) al only the Distress . Foundation
malignanacie intervention No evidence, that yoga
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(Furzer 2016) RCT

2b

StudiengroRe

Included pts:

N=39

(Outcome data

available: n=30)

Pts.
randomized:

N=44

Studienarme

Arm B:

Standart care only
(n=14)

Arm A: Exercise

(n=22)

Patienten-
charakteristik

a

-,0nly people
with a
confirmed
diagnosis of
lymphoma
who were
either
receiving
chemotherap
y or had
received it
within the
past 12
months were
included”

-Mean age:
51 years

Eligibility:

Age >=18,
<=70

Randomisieru Blinding

ng

makes
blinding
extremely
difficult*
Yes Not
reported
“Patients were
block
randomized

ZielgroRen

Fatigue

Anxiety

Depression

Quality of

sleep

OS (no data

available)

AE (no data

available)

Follow-up Primary

reported of 24 weeks outcome:

Cancer-

related
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Hauptergebnis

(...) can improve fatigue
(...). (MD 0.00, 95% CI -
0,94-0.94; P=1,00)

No evidence, that yoga
(...) can improve anxiety
(...). (MD 0.30, 95% CI -
5,01-5,61; P=0,91)

No evidence, that yoga
(...) can improve
depression (...). (MD -
0.70, 95% CI -3,21-
1,81; P=0,58)

Low quality evidence
that yoga improves
overall quality of sleep
(MD -2,30%, 95% CI -
3,78- -0,82; P=0,002)

CREF:

12 weeks:

288

Finanzierung

Supported by a
research grant
from the
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Arm B: Usual care Histologicall to EX or UC Median not fatigue Significant Solaris Care

y confirmed controlling reported (CRF) improvements foundation
(n=22) HEM for age, Secondary (assessed by SCFS

Completed gender and outcome (p=0.001), VT

chemothera disease.” (p=0.008), API (W kg

py Cancer  ,_0.001; RPE/W

treatment specific p=0.046)

within the QoL QoL:

last 4 weeks

Pts. FACT-G showed

characteristic statistically significant

improvements in A

i} compared to B from
Median age: base- line to week 12
Mean: 48.9 with a large effect (h2
(range: 22- =0.21)

68) Secondary analyses

showed a significant
interaction for QOL
outcomes over 24
weeks (FACT-G: F
(2,35)=5.361,
p<=0.01; TOI: F (2,35)
=9.673, p <=0.01)
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Referenz

(Gafter-Guvili
2012)

Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

SR Included trials:
N=109

la
Included pts.:
13579

Studienarme

Arm A: (different
types of) antibiotic

prophylaxis

Arm B: placebo/ no

intervention

Patienten- Randomisieru Blinding

charakteristik ng

a

Eligibility: Yes “Trials were
included

“Pts. with “For the 2005 . .
irrespective

cancer and review, RCTs ¢

. and quasi- i [

neutropenia blinding.”

| RCTs [...]. For Plinding.

induced by the 2011

chemotherap update only

y or following RCTs [...]
bone marrow Were added.”
transplantatio

n.

Characteristic

S:

e Adults only:
76 studies

e Children
<=16
years: 10
studies

e Both: 26
studies

“Most pts had

hematological

ITT Follow-Up ZielgroRen

Yes “All-cause Primary
mortality (@t gytcomes:

“For all 30 day

outcomes follow-up All cause

., or at the .

we carried mortality
end of the

out Secondary

follow-up in
analyses, each study) outcomes:

as far as
. Indicators
possible,
of
on an
. . infection
intention-
to-treat Adverse
. u n
basis [...] events
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Hauptergebnis Finanzierung

All cause mortality (5635 Internal source
of support:
Rabin Medical

participants; 46 trials):

Favoring A: RR 0.66
(95% Cl: 0.55-0.79)

Infection related death

Center, Israel

External source
(5777 participants; 43  of support:
trials) European

Commission
Favoring A: RR 0.61

(95% Cl: 0.48-0.77)
Febrile pts. and episodes
(6658 participants; 54

studies)

Favoring A: RR 0.80
(95% ClI: 0.74-0.87)
Bacteremia (6390

participants; 53 trials):

Favoring A: RR 0.5

(95% Cl: 0.43-0.60)
“Prophylaxis also
significantly reduced the

occurrence of fever (54
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(Jarden 2013) RCT

2b

StudiengroRe

N=70

Studienarme

Arm A:

Exercise and

counseling

(n=35)

Arm B: Standard

care

Patienten-
charakteristik

a

malignancies,
mostly ALL,
AML or acute
lymphoblastic
leukemia but
also
lymphoma,
CML in blast
crisis and
multiple

myeloma.”

Eligibility

e Pts. >=18
years

o Newly
diagnosed
with acute

leukemia

Randomisieru Blinding

ng

Yes

“Pts. will be
randomized
to one of two
trial arms
(intervention
or control)

using the

Not
applicable

“[...] the
outcome
assessors
and the
trials

statistician

ITT

Yes

“The
intent-to-
treat
principle
will be

applied”

Follow-Up ZielgroRen

Follow-up: Primary

12 months endpoint:

according
to study
treatment

schedule

Median not

reported

Functional
performan
ce/
exercise
capacity
(6MWD)
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Hauptergebnis Finanzierung

trials, 6658 participants;
RR 0.80, 95% Cl: 0.74-
0.87), clinically
documented infection
(48 trials, 5758
participants; RR 0.65,
95% Cl: 0.56-0.76),
microbiologically
documented infection
(53 trials, 6383
participants; RR 0.51,
95% Cl: 0.42-0.62) and
other indicators of

infection”

Difference in favor of A: No for-profit
85.5 m ((95% ClI: 51.2 - support
119.8); p<0.0001; effect reported

size: 1 or above)

VO2 max (L/min):
Difference in favor of A:
0..66 (95% Cl: 0.40-
0.93; p<0.00001)
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up
charakteristik ng
Evidenz- 5
grad
(n=35) e Completion computerized will be
of initial Clinical Trial blinded to
chemothera Management the
py with CR System participants
(CITMAS/HIT study
MAS) and allocation.”
stratified for
age (<45 and
>45 years),
gender, and
treatment
facility (RH
and HH)”
(Klimm 2012) MA N=8121 Type of treating -Pts with Yes Not Not Median
oncological center Hodgkin”s reported reported follow-up:
1b lymphoma ,Multicenter 6,7 years
Arm A: randomized
e . and
University hospitals h'5t°_|°9'c_a| controlled
(n=3412) confirmation _ )
of the trials (RCTs)
Arm B: z:z(‘;:s’SiS 237
complete

ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung

Sit to stand: Dif-ference
in favor of A: 4.6 (95%
Cl: 2.6 - 6.6;
p<0.00001)

Secondary

endpoints:

Aerobic
capacity
Functional
performan
ce and
muscle
strength
Clinical
outcomes
Patient
reported

outcomes

.Center— ,No statistically Supported by
related significant difference in German Cancer
effects on  PFS between patients Aid (Deutsche

progression treated in centers with a Krebshilfe e.V.)

—free lower or higher
survival caseload*
(PFS)“

5-year PFS for centers:
-Treading >=50 pts:
78,7%
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Referenz Design  StudiengroBe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad
Non-university stag- ing, -Treading <50 pts:
hospitals (n=3842) adequate 78,7%
organ
Arm C: function, and ,No statistically
the absence significant difference in
Hematology- of exclusion PFS from one type of
. criteria that center to another”
oncology practices
would hinder
(n=867) treatment 5-year PFS for: A: 77,7%
according to B: 79,4% C:79,8%
the protocol”
(Tonia 2012) SR No. of trials: 91 A: Control Eligibility: Yes No No Not Primary Hematologic response: Internal sources
restriction restriction reported outcomes: Favoring B: RR 3.93 (95% of support:
1a No. of pts. B: Erythropoietin or  Pts. Weincluded .\ ia but criteria C13.10-3.71) (6413 Department of
20102.: Darbepoetin diagnosed randomized included in but Hematolog pts.: 31 trials) Internal
with controlled RoB included ical Medicine |,
malignant  trials [...]. assessment in RoB response Risk of RBC: Favoring B: University of
disease Pts. RR 0.65 (95% Cl: 0.62 -
assessme Cologne,
(using 46 trials nt receiving 0.68) Germany:;
clinical and used a RBC
“ Cochrane
. . . “On average,
histological/ placebo transfusio .
- . Haematological
ns participants in the ESAs
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisieru Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen
charakteristik ng
Evidenz-
a
grad

cytological control, 45 Nb. Of
criteria) did not” RBC
Regardless transfusio
of stage of ns per
disease or patient
previous oS
therapy On-study
Anemic or mortality
risk for Secondary
anemia from Outcomes:
chemo-,

. Tumor
radio-, or
combination response
therapy, or (CR)
the Changing
underlying of QoL

. AEs
malignant
disease

12.3.7.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Verhalten wahrend / nach der Erkrankung

Literatur: (Jarden 2013, Bergenthal 2014, Alibhai 2015, Furzer 2016)

Hauptergebnis Finanzierung

group received one unit Malignancies
Group (CHMG),

Germany;

of blood less than the
control group (mean
difference -0.98; 95% ClI: Institute of
-1.17 - 0.78) (4715 pts.; Social and
19 trials)” Preventive

Medicine,
OS: Favoring B: : HR 1.05

95%Cl: 1-1.11)
(19003 pts.; 78 studies)

University of
Bern,

Switzerland

On study mortality: External

Favoring B (=higher no.

of deaths in B): HR 1.17
0, . _

(95% Cl: 1.06 - 1.29) Department of

(15935 pts.; 70 studies) Health, UK

sources of

support:
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Aktualisierte Meta- Mortalitat ODO
analyse moderate
Lebensqualitat +2 - - +1 - DO
low
Korperliche +2 - - +1 - [LXCTC)
Funmktion low
Depression +2 - - +1 - 000
low
Angst +2 +3 - +1 - ®000
very low
Fatigue +2 - - +1 - ®®00
low
Nebenwirkungen +2 - - ++4 +5 @000
(SAE) very low

: wenig Ereignisse insgesamt aufgetreten

: Studien nicht verblindet, dadurch potentielles Risiko fir Bias

: hohe Heterogenitdt der Studien

: sehr wenige Ereignisse

: Baseline Unterschiede zwischen beiden untersuchten interventionen

Ul DN W N =

Literatur: Gafter-Gvili 2012
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SR - - - -

Mortalitat - ODD
high

Febrile Patienten - +1 - - - ODO
moderate

Bakteriamie - - - - - ODD
high

1: hohe Heterogenitdt zwischen den Studien

Literatur: Bohlius 2008, Engert 2009, Aapro 2011

SR, RCTs Gesamtiibnerleben - - - - - PODD
high

Febrile Neutropenie - - - - - ODD
high

Infektionen - - - - - [LeTete)
high
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- - + 41 -

Infektionsbedingte - @000
Mortalitat low
Lebensqualitat - - - ++1 - DO

low
Nebenwirkungen - - - ++1 - ®®00
(Unterbrechung der low
Therapie)

1: sehr wenige Ereignisse bzw. untersuchte Patienten

Literatur: Tonia 2012, Engert 2010

SR, RCT Gesamtiberleben - - - - - PPDD
high
Sterblichkeit - - - - - Elerere]
wadhrend der Studie high
Thrombotische - - - - +1 ®000
Ereignisse moderate
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Lebensqualitat eHOO
low

Anzahl  Patienten, - - - - +1 D000

die  Erythrozyten- moderate

konzentrate

erhieten

1: Hinweise fiir Publikationsbias (entweder Funnel plot Assymetrie oder nur sehr wenige Studien berichteten den jeweiligen patientenrelevanten Endpunkt)
2: unprazise geschatztes Ergebnis, das die klinisch bedeutsame Relevanzschwelle nicht Gberschritt

Literatur: Behringer, Blumenfeld 2014, Chen 2011, Del Mastro 2011, Deemestre 2016, Elgindy 2013, Gerber 2011, Karimi-Zarchi 2012, Moore 2015, Munster 2012, Song 2013,

Sverisdottir 2009, Wilson 2016

Aktualisierte Meta- Wiederauftreten der 000
Analyse (Chen 2011) Menstruation low
Amenorrhoe +1 +2 - - - ®®00
low
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Ovulation ®000
very low

Schwangerschaft - - - +4 - 000
moderate

1: Studien iiberweigend nicht verblindet, daher potentielles Risiko fiir Bias
2: hohe Heterogenitdt der Studien

3: sehr wenige Ereignisse, die zu sehr hoher Imprazision fiihren

4: wenig Ereignisse, die zu Imprazision fihren

Literatur: Holoch 2011, Hsiao 2011

Beobachtungsstudie Schwangerschaft - - +41 - @000

n very low
Anzahl - - - ++41 - ®000
Spermatozyten very low

1: sehr wenige Ereignisse, die zu sehr hoher Imprézision fiihren
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300

12.3.8. Nachsorge
Referenz Design  StudiengroRe
Evidenz-

grad

(Andersson Retrospe N=6.946
2009) ctive
study

2b

(Aviles 2005) RCT N=476

1b

(N=4.635 HLS)

Studienarme Patienten-

charakteristik rung

a

N=4.635 HL pts
stratified by

Mean age at No
diagnosis=52

different groups years

Randomly assigned Pts. with HL  Yes

stages Il and
A (ABVD): N =163 |v

(89%);
B (EBVD): N = 165
(86%);
C (MBVD): N = 71
(68%)

Randomisie-

Blinding ITT

No N/A

2 observers N/A
blind to
treatment

and

malignancy
(outcome

assessment)

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

Mean follow Cardiovascu N=1.413 CAD, CHF and N/A
up: 11.8 lar disease stroke
years; Mean (CVD)

follow up N=698 (15%) vulvular
for those disease
alive at end
of follow-
. Risk CHF (treatment <
up: 18
years 40 yrs vs > 40 yrs): SIR
10.1 (95% CI; 8.03 to
12.64)
Positive history of CHF:
SIR 25 (95% CI; 3.30 to
42.75)
Median Clinical CCE: N/A
follow-up: cardiac Arm A: 9%, Arm B: 6%,
event (CCE) Arm C: 17%, (P< .0001)
11.5 years
Abnormaliti Mortality associated
esin with CCE:

equilibrium Arm A: 7%, Arm B: 2%,
radionuclide Arm C: 12%, (P< .0001)
angiocardio
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik rung
Evidenz-

a
grad
Arm A: ABVD graphy ERNA (equilibrium
(ERNA) radionuclide
Arm B: EBVD angiography
Echocardiog abnormalities):
Arm C: MBVD ram Arm A: N =22, Arm B: N
=23, Arm C: N =12
ECOA (echocardiogram
abnormalities):
Arm A: N =20, Arm B: N
=20,ArmC:N=14
(Baxter 2013) Retrospe N= 18,461 Group at risk: Women aged No Not No Median Child birth Cumulative 10-year Rate Study was
ctive 20 to 34 reported follow-up rate of childbirth supported by
cohort N= 3,285 patients, yt.aars at. the Canadian
of these N=358 diagnosis of Time to HL patients: 43.2% .
study malignanc Institutes
(10.9%) had HL N 9 . ¥ 12.4 and 13 child birth
other than . 9
2b . years at least 12 Control: 46.4% for Health
gynecological (controls)
malignany months Time to child birthat ~ Research and
Control: between after least 12 months after the Ontario
1992 and diagnosis ) ) Ministry of
1999 in diagnosis
N= 15,176 patients Research
Canada and '
- Overall:
surviving at and Innovation
least 5 years
. [v) .
after initial HR: 0.90 (95% Cl: 0.76
diagnosis. to 1.07)
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Referenz Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

(Behringer Subgrou N=3,189 pts
2005) ps (405 included in
analysis analysis)
of 2
RCTS

1b

Studienarme

HD7 arm A: N=32
(EF)

HD7 arm B: N=26
(ABVD)

HD8 arm A: N=94
(COPP/ABVD + EF)

HD8 arm B: N=94
(COPP/ABVD + RT
+ EF)

HD9 arm A: N=32
(COPP/ABVD)

Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristik rung

a

Evaluation of Yes N/A N/A

menstrual
status after
HL treatment

51.4%
8XBEACOPPes
C

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up:

3.2 years

Menstrual
status
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Subgroup analyses:

With pre-diagnosis child
birth: HR: 0.57 (95%Cl:
0.36 to 0.91)

No pre-diagnosis child
birth: HR: 0.96 (95% ClI:
0.79t0 1.16)

Menstrual status:
51.4% of the women 8x
dose-escalated BEACOPP
had continuous
amenorrhea.

Amenorrhea was
significantly more
frequent after dose-
escalated BEACOPP
compared with
doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, and
dacarbazine;
cyclophosphamide,
vincristine,
procarbazine,
prednisone,
doxorubicin, bleomycin,

302

Finanzierung

Deutsche
Krebshilfe,
Bundesministeri
um fur Bildung
und Forschung,
Kompetenznetz
Maligne
Lymphome
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik rung
Evidenz-
a
grad
HD9 arm B: N=53 vinblastine, and
(BEACOPP) dacarbazine or standard
BEACOPP (P = 0.0066)
HD9 arm C: N=74 Amenorrhea after
(BEACOPP therapy was most
increased size) pronounced in women
with advanced-stage HL
(P <0.0001), > 30 yrs at
treatment (P = 0.0065),
women who did not take
oral contraceptives
during ChT (P = 0.0002).
(Behringer RCT N=331 Arm A: N=157 Women Yes Not Not Mean Pregnancies Pregnancies Funding by
2012) diagnosed reported reported observation after Deutsche
— . 0,
1b But only N=117 4 cycles of ABVD with HL and time: therapy A 15% Krebshilfe,
as “core set” . . .
Arm B: N=174 randomized a2 Cvele B 26% Bundesministeri
at the age of ’ y um fir Bildung
months .
2 cycles of 18 to 40 H P=0.043, significant und Forschung
ormonal
BEACOPP esc. years in HD14 . difference and
B: 43 parameters
followed by 2 trial. months (LH, FSH, ceaul | Kompetenznetz
cycles of ABVD Inclusion of AMH egular cycle maligne
patients <45 Lymphome.

estradiol)  A: 87%
years at time

of fertility B: 83%

assessment
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and being in Menopausal
remission for symptoms
at least 12 Hormonal parameters
months after Factors
i FSH

therapy. predicting

pregnancy Statistically significant
“Core set higher FSH levels in arm
consisted of
patients A compared to arm B
without
contraception AMH
and sexual
intercourse. Statistically significant

higher AMH levels in
older patients in arm B
compared to arm A. No
evidence for a difference

in young patients.

Menopausal symptoms
(on Menopausal Rating

Scale)
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No statistical significant

difference in MRS score

between arm A and B.

Factors predicting

pregnancy

Motherhood before
therapy

OR: 0.82

P=0.76

Chemotherapy regimen

OR: 0.5

P=0.18

Pill consumption

OR: 1.64

P=0.43
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(Behringer Non-RCT N=4529
2016)
2b
Baseline
information
regarding

severe fatigue

were available

Subgroups: Patients (18- No o "
60 years old)
with
Observational treatment
naive HL
group:
randomised

Patients with to GHSG trials
severe fatigue (sFA) HD13, HD14
at baseline, or HD15

N=1348

Median oS
observation
al time was H
58 for

Employmen
control

t
group and

55 months Financial
for sFA

patients.

problems

GnRH concomitantly

administered to

chemotherapy

OR: 12.87

P=0.001

Months since

chemotherapy

OR: 1.07

P=0.0008

oS

HR: 1.07 (95% CI: 0.76
to 1.5)

P=0.72

PFS

HR: 1.19 (95% Cl: 0.96
to 1.49)

Study was
supported by
the Frauke
Weiskam +
Christel
Ruranski
Stiftung
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik rung
Evidenz-

a
grad
for N=3619 Control: Medical P=0.12
patients consultation

Patients without . Employment

sFA at baseline,

N=2271 Patients with sFA at
baseline were
statistically significant
fewer working in full or
part time. OR for
employment pattern at
5. year of follow-up:
OR 0.29 (95% CI: 0.21 to
0.41)

P<0.001
(Bethge Cohort N=177 A: n=35 (20%) ChT Treated for No No N/A Median Thyroid TA: N/A
2000) study alone (mainly HL follow-up: disease N=48 (27%) of 177

COPP/ABVD) ' hypothyroid, of these:

2b 70 months  Thyroid N =36 (20%) subclinical

B: n=44 (25%), RT abnormaliti hypothyroidism,

alone es (TA) N =12 (7%) overt

hypothyroidism
C: n=98 (55%) CMT
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme
Evidenz-
grad
(Bramswig Non-RCT N = 3 244 467 Intervention:
2015) N=467 patients
2b
Control:
N=3 244 000

Female German
population as
reported in
Mikrozensus 2012

Patienten- Randomisie- Blinding
charakteristik rung

a

Female No Not
patients <18 reported

years treated
for HL on
basis of five
different
study
protocols
between
1978 and
1995 in
Germany and
Austria.
Inclusion of
patients in
ongoing

remission

ITT

No

Follow-Up ZielgroRen

Median

Hauptergebnis

A: no hypothyroidism
B: N =15 (35%), P<0.001
hypothyroidism

C: N =33 (34%), P<0.001

hypothyroidism

Proportion Proportion of mothers:

observation of mothers

al period
was 20.4

years

No statistical significant

Cumulative difference between HL

incidence of patients and control

parenthood group, except for
subgroup aged 40-44
years. In this subset of
patients proportion of
mothers was
significantly different
favoring control group
(61% vs. 78% (CON),
P=0.001)

Factors influencing

cumulative incidence of
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Finanzierung

Study was
funded by
Deutsche
Kinderkrebsstift
ung, Jens-
Brunken-
Stiftung fir
Leukdmie und
Lymphomforsc

hung, and

Kinderkrebshilf

e Munster.
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before first
childbirth and
with follow-

up >5 years.

Control group
consisted of a
sample of
female
German
population
aged 16-49
years.
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parenthood

Age at diagnosis

HR: 0.99 (95%Cl: 0.96 to
1.02)

P= 0.5

Laparotomy

HR: 0.81 (95%Cl: 0.62 to
1.05)

P=0.11

Therapy group (HL
stage)

HR: 0.85 (95%Cl: 0.73 to
1.00)

P=0.04

Cycles of procarbazine
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HR: 0.95 (95%Cl: 0.89 to
1.00)

P=0.06

Akylating agent dose

score

HR: 0.93 (95%Cl: 0.87 to
1.00)

P=0.05

Treatment protocol

(Study group)

HR: 0.93 (95%Cl: 0.98 to
1.05)

P=0.48

Radiation field

HR: 0.76 (95%Cl: 0.61 to

0.95), favoring above

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik

Referenz

(Chen 2009)

(Constine
2008)

Design

Evidenz-

grad

Outcome N =30
research

2c

Cohort
study

N=50

2b

StudiengroRe

Studienarme Patienten-
charakteristik rung

a

Mediastinal Hypothetical No
irradiation cohort of 30

yr old
No screening survivors of

HL

Screening at 1-, 3-,
5-, 7-year intervals Baselinedata

US population
data

Pts with mantle
irradiation

Pts after RT N/A

Randomisie-

Blinding

No

N/A

ITT Follow-Up ZielgroRen
N/A Hypothetica Life

| follow-up: expectancy
(literature 1, 3, 5 and

QALE

—based 7 years
Markov (literature- Lifetime

based costs
modell)

markov-

modell)
N/A 16.8

Hauptergebnis

diaphragma > adomen

without pelvis > pelvis

P=0.01

ICER threshold of
$100,000/QALY saved

Lipid screening at 1-, 3-,
5-, 7-year intervals ist
cost effective compared
to no screening.

Improvement of survival

Incidence of Cardiotoxicity:
cardiotoxici Significant association

ty, clinical
cardiac
events

Cardiac
sysstolic
and
diastolic
function

Relative

myocardinal

blood flow
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between cardiac funtion
and age at RT, dose, or
interval from RT to
testing

Pts irradiated to the
heart incidental to
treatment of HL have
normal measures of left
ventricular function and
myocardial perfusion

Pts with HL who have no
clinical evidence of

311

Finanzierung

N/A

Not reported
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(Daniels
2013)

SR of N=22 studies, Reporting of
cohort  more than 3000 fatigue

and patients

Cross-—

sectional

studies

2a

HL survivors

No

No

No

Not
reported

Prevalence
of fatigue

Fatigue
scores

Risk factors
for fatigue
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ischemic heart disease
or congestive heart
failure, who receive
mantle irradiation do not
demonstrate significant
impairment of systolic
and diastolic LV
performance or of
myocardial perfusion.
Prevalence No funding
source reported
Fatigue occurred in 11%

to 76% of HL patients

after treatment. In

comparison with a

healthy population

based control group

patients with HL were

significantly more likely

to suffer from fatigue

(26-30%) than control

group (10%).

Fatigue scores
In most studies, authors

detected statistically
significant higher fatigue
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313

scores in HL patients
compared to norm
populations or matched
patients (mean
differences ranged from
5 to 13%).

(Daniels Non-RCT N = 507 Arm 1: HL Patients with No No No
2013) responder, N=180 HL diagnosed
2b between
Control: Norm 1999 and

population, N=327 el

Not
reported

Fatigue

prevalence

Fatigue

scores

Risk factors for fatigue

The review authors
describe a trend towards
a higher incidence in
older, female, smoking,
lower educated or
relapsed patients.
Moreover, fatigue seems
to occur more frequently
in patients with late
complications, combined
therapies, systemic

Fatigue prevalence

QLQ-C30 fatigue

subscale:

HL responder: 43%

Study was
partly funded
by the
charitable
Jonker-
Driessen
Foundation and
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen
charakteristik rung
Evidenz-
a
grad

Hauptergebnis

Risk factors Control: 28%

for fatigue

symptoms

P=0.002

FAS questionnaire:

HL responder: 41%

Control: 23%

P<0.001

HL patients showed
significantly more often
an overlap of fatigue and
anxiety (20% vs. 8%,
P<0.001) or fatigue and
depression (17% vs. 9%,
P=0.004) in comparison

with norm population.

HL patients with fatigue
showed an increased

cognitive impairment in

Finanzierung

The
Netherlands
organisation for
health

research and
development
(Zon-MW), and
through
PHAROS:
Populationbase
d
HAematological
Registry for
Observational
Studies.
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comparison with non-

fatigued HL patients.
Fatigue scores (FAS)
HL patients: mean 21.4
Control: mean 18.4
P<0.001

Risk factors

Low education status,
increased number of
comorbidities and
presence of depression

or anxiety symptoms are
significant risk factors

for fatigue
(De Bruin Cohort N=1,122 Incidence of BC female 5-year No No N/A N/A Long-term Breast cancer: Not reported
2008) study HL survivors risk of BC  N=130 developments of
GB and BC, SIR: 5.6, absolute
2b <51 years of gonodatoxi excess risk: 57 per
age c ChT 10,000 pts per yr.

Overall cumulative
incidence (30 yrs after
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Referenz

(De Sanctis
2012)

Design

Evidenz-

grad

Non-RCT N=99

2b

StudiengroRe

Studienarme

One armed
observational trial.

Subgroups:

A: Chemotherapy
alone, N=8

B: Radiotherapy

Patienten-
charakteristik rung

a

Female No No No
patients

diagnosed

with HL and

treated

between

1972 and

1999.

Treatment

Randomisie- Blinding ITT

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up
was 244
months

Adverse
pregnancy
outcomes

Finanzierung

treatment): 19%, for pts
treated before age of 21:
26%

Mantle field irradiation is
associatied with 2.7-fold
increased risk compared
with similary dosed (36
to 44 Gy) mediastinal
irradiation alone

Women >= 20 yrs with
intact ovarian function
after RT, have
significantly higher risk
of BC

Reduction of radiation
volume appears to
decrease risk for BC
after HL

Overall, number of
deliveries was 132. Of
these, 9 newborns were
preterm births, 3 babies
had low birth weight and
two have had congenital
abnormalities. The
authors documented
additional 13

Not reported
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik rung
Evidenz-

a
grad
alone, N=32 followed miscarriages.
different
C: Chemo- and chemotherap Analysis revealed no
radiotherapy, y protocols evidence for a statistical
N=59 significant difference in
adverse pregnancy
outcomes according to
chemotherapeuticals,
radiation fields or
treatment modalities
(mono- or combination
therapy).
(Dryver Retrospe N=107 Radiotherapy n=55 Follow-up No No No Median Detection  Total number of follow-
2003) ctive (51%); Combination procedures follow- of relapses up visits = 1209; total
analysis n=34 (32%); after curative up=38 number of CT
Chemo-therapy treatment for months Costs of scans=283
2c n=18 (17%) HL (range 1- procedure
120 Detection of relapses:
Adult pts months) n=22 biopsy/
with HL, radiologically confirmed
treated with Pts relapses (14 identified
curative- assessed clinically, 6
intent and every 3 radiologically and 2 by
. months for -
responding the first 2 lab testing)
to initial years after
therapy completion Routine CT scan
of therapy, detected 2 relapses and
every 6
months for

years three
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(Falorio
2013)

Retrospe N=238
ctive

case

series

StudiengroRe

Studienarme

One single
observational
group, no control
group

Patienten-
charakteristik

a

Female HL
patients aged
14-40 at time
of diagnosis
without
relapse or
disease
progression
after initial
treatment.
Moreover
patients must
have had
regular cycle
prior to
therapy and
no evidence
for
gynecological
disorders

Randomisie-

rung

No

Blinding

No

ITT

No

Follow-Up ZielgréRen

to five, and
annually
during 26
year of
follow-up

Median Impaired
follow-up gonadal
was 7 years function

Fertility rate

318

Hauptergebnis Finanzierung

accounted for 29% of
the total follow-up costs

Routine radiological
tests identified a quarter
of all relapses and
accounted for half of the
total follow-up costs

Not separately
reported

Impaired gonadal
function

25% had impaired
gonadal function

Factors
Age >30 years

OR: 2.4 (95%Cl: 1.3 to
4.6)

P=0.005
HL stage |IB-IV

OR: 2.28 (95%Cl: 1.2 to
4.3)
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affecting P=0.011
reproductive
function Oral contraceptives

OR: 0.29 (95%Cl: 0.13 to
0.61)

P=0.001
GNRH analogues

OR: 0.23 (95%Cl: 0.11 to
0.47)

P<0.001
Radiation therapy

OR: 0.39 (95%Cl: 0.21 to
0.72)

P=0.002

Number of therapies >1

OR: 10.8 (95%Cl: 4.22 to

27.5)
T
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P<0.001

Number of pre-
diagnosis pregnancies

=1

OR: 1.5 (95%Cl: 0.82 to
2.85)

P=0.18

Fertility rate

Pre-treatment rate: 0.42

Post-treatment rate:

0.40
(Franchi- Cohort N=84 Rate of Treated with No No N/A 100 months Pregnancy Pregnancy: -
Rezgui 2003) study pregnancies in >=3ChT . N=31 pregnant
women < 40 yrs cycles (incl Primary
2b young women with 5y viating ovarian Primary ovarian failure:
HL agents) failure (POF) N=34 POF
N=19 retained relative
N Vi fertility
TIcBJI pelvic or Age influences POF, if

women receive
alkylating agents.
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Referenz

(Galper
2011)

Design  StudiengroBe  Studienarme

Evidenz-

grad

Outcome N=1.279 HL
research

Normal matched
population (=GP)

2c

Patienten- Randomisie- Blinding ITT

charakteristik rung

a

HL patients  No No N/A
treated with

mediastinal

irradiation

Follow-Up

14.7 years

ZielgroRen Hauptergebnis

Cumulative Cardiac disease:
incidence of N=187 pts had 636
cardiac cardiac events
disease N=89 pts required
cardiac procedure
SIRs Cumulative incidence:
2.2% (5 yrs), 4.5% (10

Absolute  yrq) 9 6% (15 yrs), 16%
excess risk (20 yrs)

of cardiac

procedure S|Rs:

SIRs for cardiac
procedures increased
for: coronary artery
bypass graft (3.19),
percutaneaous
intervention (1.55),
implantable carioverte
defibrillator or
pacemaker placement
(1.9), value surgery
(9.19), pericardial
surgery (12.91).

Absolute excess risks:

Coronary artery bypass
graft (18.2),
percutaneaous
intervention (19.3),
implantable carioverte
defibrillator or
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Finanzierung
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Referenz Design

Evidenz-

grad
(Gordon RCT 1b N=854
2013)

StudiengroRe

Studienarme Patienten-

charakteristik rung

a

Arm 1: ABVD, Patients with Yes
N=395 untreated
local stage |-

six to eight cycles 1IA/B HL with

of ABVD massive
mediastinal
adenopathy
ord

Arm 2: Stanford V,

N=399 stage lll or IV
HL.

doxorubicin,

bleomycin , Other criteria:

vinblastine, Age of 16 and

vincristine, over

mechlorethamine,

etoposide ECOG

Performance

Randomisie-

Blinding

No

Open label

trial

ITT Follow-Up

Yes Median
follow-up:

Comparis 6.4 years

ons

between

treatment

groups

were

conducted

according

to

the
intent-to-
treat
principle
among
eligible

ZielgroRen

Treatment
response

FFS (failure
free
survival)

(ON)

Adverse
events

Hauptergebnis Finanzierung

pacemaker placement
(9.4), value surgery
(14.1), ), pericardial
surgery (4.7) per 10.000
person-yrs

Predictors for cardiac
events:

Older age at diagnosis,
male sex

Public Health
Service Grants,

Treatment response:

Arm 1: National Cancer
Institute,

-CR: 72.7% National
Institutes of

-PR: 7.6% Health,

-Stable disease: 8.4% Department of

Health and
Human Services

-Progression: 0.3%
Arm 2:
-CR: 68.7%

-PR: 7.5%
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prednisolone

prophylactic
antibiotics

patients with bulky

disease received

radiation

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

status 0-2

Disease-free
of prior
invasive
malignancies
for >5 years
with the
exception of
curatively-
treated basal
cell or
squamous
cell
carcinoma of
the skin or
carcinoma in
situ of the
cervix

White blood
cell (WBC) at
least
4,000/mm3,
(unless
documented
bone marrow
involvement)

patients
with a

stratified
log-rank

test.

-Stable disease: 10.5%
-Progression: 2.0%
5-year FFS:

Arm 1: 74%

Arm 2: 71%

P=0.32

HR: 0.93 (ABVD over
Stanford V; after more
than 2 years)

oS

5-year survival

Arm 1: 88%

Arm 2: 88%

HR: 0.97, 95%Cl: 0.65-
1.43, p= 0.86

Adverse events
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Platelet count Statisitcal significant
at least more grade 3
100,000/mm lymphopenia (p<0.001),
3 (unless grade 3 or 4
documented leukopenia(p<0.001),
bone marrow grade 3 and 4 sensory or
involvement) motor neuropathy
(p<0.001 and p=0.006),
Bilirubin no in Stanford V group.
greater than
5.0 mg/dL

Creatinine no
greater than
2.0 mg/dL

Ejection
fraction
determination
recommende
d if over age
50 and/or
have a history
of cardiac
disease
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Referenz Design  StudiengroBe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik rung
Evidenz-
a
grad

(Hancock Cohort N=1.787 A: RT alone n=740 female No Not Hypothyorid Hypothyroidism:

1991) study, included (1677) (thyroid n=1047 male reported ism n=512: irradiated pts
retrospec irradiation), n=1: not radiated pts
tive n=740 female n=1677 mean age: 28 Hyperthyori

n=1047 male years (2 to dism Risk of thyroid disease
2b B: RT (2 weeks 15 82) after HL treatment (%
mean age: 28 Gy involved-field RR of by 20 years and 26
years (2 to 82) jrradiation to 14  treated thyroid years after treatment):
months total between cancer > 1 thyroid disease:
treated between |ymphoid 1961 and 573/1787 (50% 20 yrs
1961 and 1989 jrradiation) +ChT 1989 and 63% 26 yrs); median

HL treated pts  ¢: ChT alone
with:

HL treated pts
with:

4.6 (0.2 to 25.6))

Hypothyroidism:

L AL 513/1787 (41% 20 yrs
elatite and 44% 26 yrs; median

2:3’20. KT and . 4.0 (0.2 to 23.7))
n=32COHTRT Graves disease: 34/1787
an N N

n=57 ChT alone (3.1% Zglyrsjféd(g-]]f 26

rs; m n 4. .
n=57 ChT ?;'6))9 i o
e Silent thyreoiditis:
ChT regimen: 4/1677 (0.6% 20 _yrs and
0.6% 26 yrs; median 3.7

n=622: (0.8 to 15.3))

mechloretha
mine
hydrochloride
, vincristine,
procarbazine,
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Hashimoto’s thyreoditis
6/1677 (0.7% 20 yrs and
0.7% 26 yrs; median 7.9
(3.5to 15.2))
Thyroidectomy: 26/1677
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Referenz Design

Evidenz-

grad

StudiengroRe

Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik rung

a
prednisone (6.6% 20 yrs and 26.6%
(after mantle 26 yrs; median 14.0 (1.5
irradiation) to 25.6))

Thyroid cancer: 6/1677
n=166: . (1.7% 20 yrs and 1.7% 26
procarbazine, yrs; median 13.3 (9 to
melphalan, 18.9)

Benign adenoma: no %
(median 12.0 (1.5 to

25.6))

Adenomatous nodule:
no % (median 17.4 (12.7
to 24.4))

Multinodular goiter: no%
(median 14.8 (10.8 to
19.4))

Clinically benign nodule:
12/1677 (3.3% 20 yrs
and 5.1% 26 yrs; median
12.6 (2.4 to 22.6))
Clinically benign cyst:
4/1677 (0.7% 20 yrs and
0.7% 26 yrs; median 8.1
(1.6 to0 16.7))
Multinodular goiter:
2/1677 (0.5% 20 yrs and
0.5% 26 yrs; median
13.8 (10.5 to 17))
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Referenz

(Haukvik
2006)

(Hodgson
2007)

(Howell
2009)

Design

Evidenz-

grad

Cohort N=99
study

2b

Cohort N=37
study

2b

Retrospe N=417
ctive
analysis

2c

StudiengroRe

Studienarme Patienten-

Randomisie-

charakteristik rung

a
RT (N=99) women
RT+ChT (N=67)
Radiation: Pat. with
A: 35 Gy mantle mediastinal
RT; HL
B: 35 Gy IFRT;
C: 20 Gy IFRT

Supradiaphragmic  Women

RT for HL at young (cancer

age registry/
hospital
databases)

No

No

No

Blinding

No

No

No

ITT

N/A

N/A

N/A

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Treatment- POF: -
realted POF 37.4% of total pts after

RT+ChT

Risk of POF is

significantly higher, if

pts receive ChT

additional to RT

Risk of POF increased

with alkylating agents

Radiation- ERR: =
related B: ERR reduction of breat
SO cancer: 63%, ERR
. reduction of lung cancer

cancer risk 21%

C: ERR reduction of
Excess breast cancer: 77%, ERR
relative risk reduction lung
(ERR) cancer:57%

IFRT compared to mantle

RT, reduces risk of

breast and lung cancer

National N=243 of 417 attended -
notification

risk Breast cancer:
assessment N=23, 5.5% diagnosed
and with BC

screening  N=5 invasieve BC
programme diagnosed with NRASP
(NRASP) to

capture NRASP appears to detect
breast BC at an early stage with

accetable biopsy rate

Finanzierung
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Referenz Design  StudiengroRe

Evidenz-

grad

Cohort
study

(Illes 2003) N=151

2b

(Jakobsen Retrospe N=771
2016)(Jakobs ctive

en cohort
2016)(Jakobs study

en

2016)(Jakobs 3

en

2016)(akobs

Studienarme

A: n=151ChT alone
B: neck RT

C: neck RT plus
ChT

D. other

Arm A:

Danish HL pts
(follow-up
including routine

imaging) (n=317)

Arm B:

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018

Patienten- Randomisie- Blinding ITT

charakteristik rung

a

HL pts No No N/A

CHT regimen:
CVPP

ABVD
COPP/ABV
BEACOPP

CEP

-Pts with No No No
newly

diagnosed

classical HL in

the period

2007-2012

-Pts aged 18-
65 years

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

cancer (BC)

cases

Hypothyroid Thyroidal status:

ism
following
neck RT

TAB

Median (O
follow up:
47 months PFS

A: 48
months

B: 47
months

N =111 (73.5%)
euthyroid

N =26 (17.2%)
subclinical

N =12 (1.3%)
hyperthyroidism

Risk factors for
hypothyroidism:
P=0.004 male/female
ratio

P=0.0007 thyroid
function

P=0.003 thyroid
antibody

P=0.005 previous
treatment of HL and TA

(O

3-year OS for all pts:
96%

A: 96%

B: 96%

328

Finanzierung

Tarec C. EI-
Galaly received
research
funding from
the North
Denmark
Region
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Swedish HL pts -Pts having
2016)(Jakobs (only follow up) ~ archieved

en (n=454) com.ple.te
remission

2016)(Jakobs (CR) following

en ABVD or

2016)(akobs BEACOPP

en therapy

2016)(Jakobs

en

2016)(Jakobs

en

2016)(Jakobs

en

2016)(Jakobs

en

2016)(Jakobs

en

2016)(Jakobs

en,

Hutchings et

al.

2016)(Jakobs

en 2016)

(Jakobsen,
1. AP AP
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Referenz

Hutchings et
al. 2016)

(Kiserud
2009)

(Kleikamp
1997)

Design  StudiengroRe  Studienarme

Patienten-

charakteristik rung

Evidenz-

a
grad
Cohort RT and or low, Male No No
study medium or highly  survivors of

gonadotoxic ChT and NHL

2b
Outcome N=33/16,364 Mediastinal and Pts with a No No
research thoracic RT history of of

mediastinal
2c Surgical treatment or thoracic RT

Randomisie- Blinding

ITT

N/A

N/A

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Gonodal
function in
male
patients

Developme
nd of
coronary
artery
disease
(CAD) and
vulvar

Finanzierung

Because of the adverse -
health effects following
long-lasting endocrine
hypogonadism, gonadal
hormones should be
assessed regularly in

male lymphoma

survivors

Risk factors:

Treatment with
alkylating agents
High-dose chemotherapy
with autologous stem
cell support

Patients who are 50
years and older

Cardiac disease: -
N=19 (0.12%) radiation-
induced cardiac disease

Radiation-induced
cardiac disease is
infrequently
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Referenz Design  StudiengroRe
Evidenz-
grad
(Kreissl Cohort N = 4981
2016) study
2b

Studienarme

Observational

group,

N = 4981

Patienten- Randomisie- Blinding
charakteristik rung

a

Patients (18- No No
60 years old)
with newly
diagnosed
early-stage
favorable HL
(HD13),
early-stage
and
unfavorable
HL (HD14) or
advanced-
stage HL
(HD15)
treated in

trials of

ITT

No

Follow-Up

Not
seperately
reported

ZielgroRen Hauptergebnis Finanzierung

disease encountered in pts from

after large surgical centers

mediastinal

and thoracic Radiation-induced

RT coronary artery disease
displays a specific
pattern of stenosis
location

Fatigue Fatigue scores (max.

scores 100)

Risk factors At baseline:

for fatigue
HD13: 30.8, mean
HD14: 39.8, mean
HD15: 49.0, mean
2 years after treatment
HD13: 28.5, mean

HD14: 28.8, mean

HD15: 30.7, mean
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GHSG. 5 years after treatment

HD13: 30.8, mean

HD14: 27.1, mean

HD15: 28.2, mean

Mean fatigue score was
elevated even before
start of treatment in
comparison with control
group. The highest score
was documented during
systemic chemotherapy
independently from HL

stage.

Risk factors

Age significantly
influenced fatigue
scores, but no evidence
for an effect was

observed for sex or HL
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme
Evidenz-
grad

(Kupeli 2009) Retrospe N=119 A:n=19 CTA
ctive abnormalities
cohort
study B: n=100 no

abnormalities
2b

Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristik rung

a

Hodgkin’s No No N/A
lymphoma

survivors

(diagnosed

<18 yrs)

age: median
20 years

ptsin
remission

ChT and/or
RT regimen:
n=110
(92.4%)
combined
ChT

n=9 (7.6%)
ChT alone

n=92 (77.3%)
doxorubicin
n=59 (53.6%)
mediastinal
RT

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

risk factors.

Detection of Coronary artery
pathologies abnormalities detected
in coronary with CTA:
arteries by n=19 (16%) of 119
CTA

Differences between A
Developme and B:

nt of Sex: A: 84%, B: 70 %,
coronary P=0.2,

artery Mean age at diagnosis:
abnormality A: 8.6, B:8.3, P=0.77
(CAA) Mean current age: A:

23.7,B: 19.3, P=0.009
Hypertension: A: n=2,
P=0.02

Mediastinal RT: A:
73.7%, B: 45%, P=0.02
Dose of mediastinal RT:
A: Mean 27.40 Gy and
Median 27.5 Gy,

B: Mean 22.60 Gy and
Median 20 Gy, P=0.003

Correlation between

mediastinal radiation
and developing CAA:
P=0.02

Time from diagnosis to
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung
charakteristik rung
Evidenz-
a
grad
CTA:
A: Mean (14yrs), Median
(10 yrs);
B: Mean (10 yrs), Median
(9 yrs)
(Letourneau Non-RCT N=218 HL Test on fertility 18 to 40 Yes, patients No No Not Infertility 12-month infertility “This project
2012) patients, after treatment years old were reported after chemotherapy: was supported
2b female HL randomly Ovarian 18%. by National
Total cohort patients chosen from function Institute of
isted of a database _ Health grant
consisted o treated The rate of acute ovarian
210 s failure increased
with various between e . number TLl
e 1993 and significantly with age.  RR024129.
2007.
20 years old patients: 6%
HL patients
were only a 35 years old patients:
subgroup of 30%
the total
cohort. P<0.001

Probability of early

menopause:

20 years old patients:
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37%

30 years old patients:
16%

P=0.043

(Lee 2008)  Surveilla N=360 N=115 (n =100 female No No No 16 years Detection of Breast cancer -
nce participated in survivors (at breast detection:
study annual least 8 years) cancer n=12/100 (12%) cases,
surveillance) of HL treated 5-yrs cum incidence
2b with SRT Characterist (after screenings): 3.8%

before age 30

Treated
between
1968 and
1997
Treatment:
n=53 (46%)
SRT alone,
n=61(53%)
combined
SRT and ChT
(40% MOPP
(incl. 19
recurrent HL

ics of breast [95% CI: 1.4% to 9.9%],
cancer 20-yrs cum inc (after HL
diagnosis): 10.9% [95%
Cl 5.3% to 18.8%],
total 855 PY follow-up
(1.4 BCin 100 PY)

Cause of death:
Breast cancer-specific:
n=1 (2 years after
diagnosis),

Not breast cancer-
specific: n=3 (lung
cancer recurrent HL,
unknown)
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(Michaelson Retrospe N=1981
2014) ctive

case

series

Observational
group, N=1981

Control: norm
population

cases)),
n=1 (%) ChT
alone

HL patients No No
treated

between

1969 and

2008.

No

Median
follow-up
was 14.3
years.

Thyroid

cancer

Incidence of thyroid Not reported
cancer was 1.4% during

follow-up period.

Diagnosis of thyroid

cancer was made 20.3

years (median) after

initial HL treatment.

10 year cumulative
incidence of thyroid

cancer was 0.24%.

RR for thyroid cancer
was 9.2 (95%Cl: 6.1 to
33) compared to

adjusted control group.

Risk factors

Age: < 20 years
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Incidence ratio (IR): 3.66

(Mulrooney  Non-RCT N=25
2012)
2b

Observational
group with HL,
N=25

Control:
Patients from
CARDIA study
without HL

Adult patients No No No
with HL

treated by

radiation and

an interval of

at least 5

years from

treatment of

HL to study

entry

Not
reported

P=0.001

Sex: female

IR: 2.45

P=0.027

Synthroid use

IR: 1.4

P=0.38

HL patients have had Not reported
significantly higher
serum biomarker levels
of high-sensitivity CRP,
total cholesterol,
lipoprotein a and
fibrinogen.

In HL patients, number
of circulating endothelial
cells was significantly
higher in comparison
with control group.
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Referenz

(Ng 2013)

Design  StudiengroRe  Studienarme

Evidenz-

grad

Non-RCT N=148, but
only 134

B patients
underwent the
first term of

screening.

Inclusion of 345
sets of MRI and

mammogram

Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristik rung

a

Female No No No
patients with

HL (<35

years) and

treated with

mantel-field

radiotherapy

at least 8

years ago.

Patients
underwent
yearly MRI of
breast and
mammogram
for 3
consecutive
years.

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Not
reported

Sensitivity  Overall sensitivity

Specifity

MRI: 67%

Mammogram: 68%

P=1.0

MRI+mammogranm:

94%

Overall specifity

MRI: 94%

Mammogram: 93%

MRI+mammogram: 90%

Breast cancer detection

rates:

1. year: 5%

2. year: 6%

3. year: 4%

Finanzierung

“Supported by
an Issues of
Cancer
Survivorship
Research Grant
from the

Lance
Armstrong
Foundation and
Grant

No.
BCTR0600221
from the Susan
G.

Komen
Foundation.”
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Referenz Design

Evidenz-

grad
(Picardi RCT N=300
2014)

2a

StudiengroRe

Studienarme

Arm A:

Fluorine 18
fluorodeoxy-
glucose positron
emission
tomography
computed
tomography
(n=150)

Arm B:

Combination of

ultrasono-graphy

and chest
radiography
(n=150)

Patienten- Randomisie- Blinding ITT

charakteristik rung

a

-Pts with Yes No No
advanced-
stage
Hodgkin
lymphoma
who had
responded
completly to
first-line
treatment

.- using a
computerized
randomizatio
n system*

Follow-Up

Median
follow-up:
60 months

»The study
was closed
after a
median
follow-up
time of 60
months,
with a
relapse rate
of 27%"

ZielgroRen

Sensitivity

Specificity

PPV

NPV

Time to
recurrence

detection

Radiation

risks

Costs

Hauptergebnis

Sensitivity

LSimilar for the two
follow-up approaches*

Identified relapses:

A: 40/40 pts (100%)
B: 39/40 pts (97,5%)

,B radiography showed
significantly higher

specificity and PPV than

did A*

Specificity A: 86%
(95/110 pts)
(106/110 pts)

PPV A: 73% (40/55

pts) B: 91% (39/43
pts)

NPV A: 100%
(95/05 pts)  B: 99%
(106/107)

,EXposure to ionizing

radiation was estimated

B: 96%

Finanzierung

Supported by
the
Associazione
Italiana contro
le Leucemie
(Napoli Section)
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Referenz Design  StudiengroRe
Evidenz-
grad
(Schellong Cohort N=1407, of
2014) study these N=590
were female
2b

Studienarme

Observational

group, N=590

Control group:

Norm population,
basing on RKI
registry

Patienten- Randomisie- Blinding
charakteristik rung

a

Pediatric male No No

and female

patients

treated for HL
between
1978 and
1995

ITT

No

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up
was 17.8

years

Secondary
breast

cancer

to be 14.5 mSv for one A

examination versus 0.1
mSv for one B
examination”

,Estimated cost per
relapse diagnosed with
A was 10-fold higher
compared with that
diagnosed with B*

Incidence of SBC
Female patients: 4.4%
Male patients: 0%

Median interval between
HL and SBC was 20.7

years.

Incidence was
significantly higher in
patients receiving
radiotherapy being older

than 9 years compared

Finanzierung

“The authors in
both working
groups are
grateful for
ongoing and
effective
support,

both material
and non-
material, from
the following
funding
institutions:
Deutsche
Kinderkrebsstift
ung (German
Childhood
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristik rung
Evidenz-
a
grad
(Swerdlow Cohort N = 5002 Female HL No No No
2012) study patients
treated with
2b

supradiaphra
gmatic
radiotherapy

+

chemotherap
y from 1956
to 2003

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Not
separately

reported.

Breast
cancer

incidence

to <9 years (30% vs. 0%,
p=0.04)

Standardized incidence
ratio (HL patients vs.
norm population (25 to
45 years old)): 24

329 patients developed
invasive breast cancer
and 44 patients ductal
carcinoma in situ during

follow-up period.

Development of breast

cancer

Finanzierung

Cancer
Foundation),
Kinderkrebs
hilfe Mlinster
e.V. (Children's
Cancer Aid
Minster), Jens-
Brunken-
Stiftung Varel
(Jens Brunken
Foundation,
Varel),
Deutsche Krebs
hilfe (German
Cancer Aid).”

“Supported by
Grants No. BR
02/04

from
Breakthrough
Breast Cancer

and
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Standardized incidence 223497 from
ratio: 5.0 (95% Cl: 4.5 to the European

5.5) Commission.

Cumulative risk for The Institute of
breast cancer was 5.4% Cancer

at 20 years of follow-up Research

and 27.1% at 40 years of

follow-up. and Royal

Marsden
Hospital

acknowledge

funding from
the National

Institute

for Health

Research to the

Biomedical
Research
Centre. D.C.
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Referenz Design

Evidenz-

grad

(van der Kaaij Cohort

2012) study analysed.

2b

StudiengroRe

Studienarme

N=460 patients Group 1:

Observational
group, N=460

Control:

Norm population

Patienten- Randomisie- Blinding ITT
charakteristik rung

a

Female No No No
treatment-

naive HL

patients

included in

HD1 to HD9

trial between

1964 to 2004

Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis

Median
follow-up
was 16

years.

Premature
ovarian
failure (POF)

Risk factors
for POF

Incidence of premature

ovarian failure

Group 1: 20.1%

Norm population: 0.9%

Risk factors for POF

Alkylating chemotherapy

HR: 12.31 (95%Cl: 5.9 to
25.68)

P<0.001

Finanzierung

receives
funding from

the Biomedical

Research
Centre at the

Royal Marsden

National Health

Service Trust.”

Study was
supported by a
research grant
from the

Lance
Armstrong
Foundation and
by a

travel grant
from the Rene”
Vogels
Stichting
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Referenz Design  StudiengroRe  Studienarme Patienten- Randomisie- Blinding ITT Follow-Up ZielgréRen Hauptergebnis Finanzierung

charakteristik rung

Evidenz-
a

grad

Age >32 years at
treatment (only patients
without alkylating

chemotherapy)

HR: 15.65 (95%CI: 1.88
to 130)

P=0.01

No statistical significant
influence could be
demonstrated for
smoking, stage of HL, B
symptoms or treatment

period.

Median Financial
support by

Lance

(van der Kaaij Cohort Semen Factors influencing

2014)

N=902 patients Arm 1: patients Male No No No

study analysed with semen previously follow-up  cryoconserv decision for

cryoconservation, untreated HL was 13 ation cryoconservation:
2b ) Armstrong
N= 363 patients and years after

included in
RCTs to treat

Age 30-39 at treatment
period (adjusted OR):

Foundation,
Dutch Cancer
Foundation and
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Arm 2: patients HL with single cryoconserv aOR: 0.22 (95%Cl: 0.15 René Vogel
without semen chemotherap ation to 0.33) Stichting.
cryoconservation, vy regimen =+
N=539 radiotherapy P<0.001
between Higher disease stage
1974 and
2004 aOR: 0.54 (95%Cl: 0.32
to 0.92)
P=0.02

Second line treatment

aOR: 2.03 (95%Cl: 1.18
to 3.49)

P=0.01

Successful fatherhood

after treatment

Arm 1: 79%

Arm 2: 74%

P=0.34
s
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12.3.8.1. Bewertung der Evidenz zum Kapitel Nachsorge
Literatur: Radford1997, Torrey 1997, Dryver 2003

Beobachtungsstudien Gesamtuberleben o000 low
Erkennen von = = = = = @000 low
Rezidiven

Literatur: Radford1997, Torrey 1997, Dryver 2003
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben edoo low
studien
Erkennen von - - - - - o000 low
Rezidiven

Literatur: Dryver 2003, Jakobsen 2016

Beobachtungs- Gesamtiiberleben @000 low
studien
Erkennen von = = = = = @000 low
Rezidiven

Literatur: Torrey 1997
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben eoo0o low

studien

Erkennen von - - - - - e®o0o low

Rezidiven

Literatur: van Leeuwen 2000, Wolden 2000

Beobachtungs- Gesamtiiberleben
studien
Erkrankungsfreies - - - - - o000 low
Uberleben
- - - o000 low

Nicht berichtet

Erkennen von - -

Sekundarneoplasien
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Literatur: Lee 2008, Howell 2009, Swerdlow 2012, Schellong 2014

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet
studien

Erkennen von - - - - - e®o0o low
Sekundarneoplasien

Literatur: Saslow 2007, Howell 2009

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien
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Erkennen von - evo00e low

Sekundarneoplasien

Literatur: Saslow 2007, Howell 2009, Ng 2013, Warner 2008
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien

Erkennen von - - - - - e0o00o low
Sekundarneoplasien

Literatur: Swerdlow 2007, Andersson 2009, Myrehaug 2010, Galper 2011, van Leeuwen 2016

Beobachtungs- Gesamtiiberleben oooo low

studien

Erkennen von - - - - - o®oo low

Organtoxizitat
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Literatur: Swerdlow 2007, Kupeli 2010

Beobachtungs- Gesamtiiberleben o000 low

studien

Erkennen von - - - - - e0o00o low

Organtoxizitat

Literatur: Swerdlow 2007, Kupeli 2010

Beobachtungs- Gesamtiiberleben @ooe very low
studien
Myokardinfarkte - - +1 - - @ooe very low

1: Endpunkte nicht durch Therapie, indirekte Evidenz
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Literatur: Chen 2009, Mulrooney 2012

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet
studien

Lipidprofil - - - - - o000 low

Literatur: Chen 2009

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien

Lipidprofil - - +1 - - @000 very low

1: Endpunkte nicht durch Therapie, indirekte Evidenz
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Literatur: Kleikamp 1997, Heidenreich 2007, Swerdlow 2007, Kiipeli 2010, Myrehaug 2010

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet
studien

Erkennen - - - - - evo00o low
Organtoxizitat

Literatur: Kleikamp 1997, Heidenreich 2007, Swerdlow 2007, Kiipeli 2010, Myrehaug 2010

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien

Erkennen - - - - - evo00o low
Organtoxizitat

Literatur: Aviles 2005
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben edoo low
studien

Erkennen - - - - - o000 low
Organtoxizitat

Literatur: Bethge 2000, llles 2003, Hancock 1991

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien

Erkennen - - - - - evo00 low
Organtoxizitat

Literatur: Bethge 2000, llles 2003, Hancock 1991
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet
studien

Erkennen - - +1 - - @000 very low
Organtoxizitat

1: Endpunkte nicht durch Therapie, indirekte Evidenz

Literatur: Bethge 2000, llles 2003, Hancock 1991

Beobachtungs- Gesamtiiberleben Nicht berichtet

studien

Erkennen - - +1 - - @000 very low

Organtoxizitat

1: Endpunkte nicht durch Therapie, indirekte Evidenz

Literatur: Ng 2008, Martin 2005, Villani 2002
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Beobachtungs- Gesamtiiberleben @ooe very low

studien

Erkennen - - - - - e0o00o low
Organtoxizitat

1: sehr wenige Ereignisse

Literatur: Franchi-Rezgui 2003, Haukvik 2006, de Bruin 2008, De Sanctis 2012, van der Kaai 2012, Baxter 2013, van der Kaai 2014, Bramswig 2016, Peccatori 2013

Beobachtungs- Schwangerschaften e®oo low
studien
Fertilitat - - - - - o000 low
Primar ovarielles - - - - - ooo0o low
Versagen
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Literatur: Behringer 2005, Behringer 2012

Beobachtungs- Sekundare e000 low
studien Amennorhoe

Literatur: Franchi-Rezgui 2003, Haukvik 2006, de Bruin 2008, van der Kaai 2012, Falorio 2013, Letourneau 2012

Beobachtungss- Vorzeitige o000 low
tudien Menopause

Literatur: Kiserud 2009

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Version 2.0 | Juni 2018



12.3.Evidenztabellen und Bewertung der Evidenz mittles der GRADE-Methodik 359

Beobachtungs- Testosteronmangel edoo low

studien

Literatur: Daniels 2013, Daniels 2014, Kreissl 2016, Behringer 2016

Beobachtungs- Inzidenz Fatigue o000 low

studien

Literatur: Kreissl 2016, Behringer 2016

Beobachtungs- Fatigue e®oo low

studien Messinstrumente
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12.4.

12.4.1.

Recherche nach bestehenden nationalen und
internationalen Qualitatsindikatoren

Rechercheauftrag

Die Recherche wurde vom Bereich Zertifizierung (Ellen Griesshammer) sowie vom OL-
Office (Thomas Langer) zwischen dem 07.11.2017 und 13.11.2017 durchgefiihrt.

Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffe verwendet:
Population:

Hodgkin, Hodgkin lymphoma, lymphogranulomatosis
Intervention:

quality/health/performance und indicator(s)/measure(s) Qualitatsindikator;
Qualitatsindikatoren

Bei der Suche erfolgte eine Einschrankung des Suchzeitraums (2014 bis 07.11.2017).

Weitere Einschrankungen beziiglich spezifischer Subgruppen innerhalb der
Zielpopulation erfolgten nicht.

Die Suche wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

= Literaturdatenbanken: Medline tUber https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ &
Cochrane uber http://www.cochranelibrary.com/

= Webseiten von nationalen Agenturen im Bereich medizinische
Qualitatssicherung/Qualitatsmessung/Qualitatsindikatoren

=  Webseiten von internationaler Agenturen im Bereich medizinische
Qualitatssicherung/Qualitatsmessung/Qualitatsindikatoren

* Internetrecherche via www.google.de

Recherchestrategie und -vokabular richten sich nach den Méglichkeiten der jeweiligen
Recherchequelle, wurden entsprechend modifiziert und unter 2 Recherchestrategien
dargelegt.
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12.4.2.

12.4.2.1.

Search
#6

#4

#3
#2

#1

Search

#1

#2

#3

12.4.2.2.

Recherchestrategien
Bibliographische Datenbanken
PubMed (07.11.2017)
Query Items found
Search (#1 OR #2 OR #3 AND #4) 17
Search (quality indicator*[Text Word] OR performance 40.562
indicator*[Text Word] OR health indicator*[Text Word] OR quality
measure*[Text Word] OR performance measure*[Text Word] OR
health measure*[Text Word])
Search hodgkin lymphoma[MeSH Terms] 32.745
Search lymphogranulomatosis [Text Word] 1.903
Search Hodgkin* [Text Word] 86.526
Anzahl der Treffer nach Titel- und Abstractsichtung: 1
Cochrane (07.11.2017)
Query Items found
hodgkin or lymphogranulomatosis,:ti,ab,kw (Word variations have been 4.257
searched)
Lquality indicator” or "performance indicator" or "health indicator" or 1.944

"quality measure" or "performance measure" or "health measure":ti (Word
variations have been searched)

#1 and #2 3

Anzahl der Treffer nach Titel- und Abstractsichtung: 0

Web-Search (26.10.2017)
Search Engine: www.google.de

Suchbegriffe: Hodgkin lymphoma and quality indicators and quality measure

Neue Treffer: O
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12.4.2.3.
Institution Quelle

AQUA-Institut

Nationale Qualitatsindikatorenprojekte/-programme

Internetseite zur Sektorenibergreifenden Qualitatssicherung tiber

https://sqg.de/front_content.php?idcat=15&lang=1

QISA - Qualitatsindikatorensystem fiir die ambulante http://www.aok-
gesundheitspartner.de/bund/qisa/themen/index.html

GKV-
Spitzenverband

Qualitatsindikatoren-Thesaurus tber http://quinth.gkv-
spitzenverband.de/content/suche.php

GKV-
Spitzenverband

Qualitatssicherung Medizinische Rehabilitation tGber http://www.qs-
reha.de/indikationen/indikationen.jsp

IQTiG
KBV

Suchfunktion auf https://igtig.org

AQUIK Ambulante Qualitatsindikatoren und Kennzahlen tber

http://www.kbv.de/html/aquik.php

12.4.2.4.

Institution

AHRQ (Agency for Health Research
and Quality) Quality Indicators

AHRQ (Agency for Health Research
and Quality) National Quality
Measures Clearinghouse

AMA (American Medical
Association)

ASCO (American Society of Clinical
Oncology) Quality Oncology
Practice Initiative

CIHI (Canadian Institute for Health
Information) Health Indicators

CQCO (Cancer Quality Council of
Ontario) Cancer System Quality
Index - set of indicators

ISD Scotland Health Indicators

JCAHO (Joint Commission on
Accrediation of Healthcare
Organizations)

Internationale Qualitdatsindikatorenprojekte/-programme

Quelle

Uber http://www.qualityindicators.ahrg.gov/

http://www.qualitymeasures.ahrg.gov/

Uber https://www.thepcpi.org/

http://qopi.asco.org/index.html

QOPI® Measures & Reporting Pathways - Spring 2017

http://www.cihiconferences.ca/indicators/2012/defin

itions12_e.html

http://www.csqgi.on.ca/all_indicators/#.Ul]9iW250H4

http://www.isdscotland.org/Health-Topics/Cancer/

http://www.jointcommission.org/accountability_mea
sures.aspx
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Treffer

0

Treffer

0
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Institution Quelle Treffer

NHS (National Health Services) http://content.digital.nhs.uk/home 0
Indicators for Quality Improvement

https://indicators.hscic.gov.uk/webview/

Compendium of population health indicators

https://indicators.hscic.gov.uk/webview/

NQF (National Quality Forum) http://www.qualityforum.org/QPS/ 0
Performance Measures
OECD Health Care Quality http://www.oecd.org/health/health-systems/hcgi- 0
Indicators cancer-care.htm
RAND Corporation Quality of Care http://www.rand.org/health/surveys_tools/gatools.ht 0
Assessment Tools (QA Tools) ml
Oncoline (Niederlande) http://oncoline.nl/index.php 0
KCE (Belgien) https://kce.fgov.be/ 0
12.4.3. Rechercheergebnisse
12.4.3.1. Internationale Qualitatsindikatoren

National Quality Measures Clearinghouse

Indikator Starke Empfehlung der S3-LL
NQMC:011186

NQMC: 011185

Lymphoma: proportion of patients with classical
Hodgkin lymphoma (CHL) undergoing treatment with
curative intent who undergo PET CT prior to
treatment.

NQMC: 011192

Lymphoma: proportion of patients with early stage
(stage 1a or 2a) classical Hodgkin lymphoma (CHL)
who receive combined modality treatment
(chemotherapy and radiotherapy).

12.4.4. Publikationen

Roos, D.E. and H.C. Tee, Quality indicators for early stage Hodgkin's lymphoma. J Med Imaging Radiat
Oncol, 2017. 61(4): p. 550-556. (Roos 2017)
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