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1 Zusammenfassung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Betroffen sind
vor allem Jugendliche und junge Erwachsene, ein Hodgkin-Lymphom kann aber auch im hohe-
ren Lebensalter auftreten, ca. 25% aller Patienten mit Hodgkin-Lymphom sind alter als 60 Jahre.
Auf der Grundlage der initialen Stadieneinteilung hat die Deutsche Hodgkin Studiengruppe
(GHSG) eine Stratifizierung fur die risikoadaptierte Therapie entwickelt: Patienten mit niedrigem
Rezidivrisiko werden mit kurzen Chemotherapieprotokollen in Kombination mit Bestrahlung,
Patienten mit hohem Rezidivrisiko mit intensiver Chemotherapie behandelt. Durch die stadien-
adaptierte Therapie kdnnen heute Uber 80% aller Patienten langfristig geheilt werden. Damit ist
das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologischen Erkrankungen im
Erwachsenenalter.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das Hodgkin-Lymphom ist eine maligne Erkrankung des lymphatischen Systems. Die neoplasti-
schen Zellen lassen sich in der Uberwiegenden Zahl der Falle von B-Lymphozyten ableiten. Cha-
rakteristisch fur das klassische Hodgkin-Lymphom, das ca. 95% aller Falle ausmacht, ist eine
geringe Zahl von malignen Hodgkin-Reed-Sternberg (H-RS) Zellen, die von zahlreichen reakti-
ven Zellen (Bystander Cells) umgeben sind.

Die haufigsten Primarlokalisationen sind zervikal (60-80%), mediastinal und inguinal. Die Aus-
breitung des Hodgkin-Lymphoms erfolgt sowohl lymphogen als auch hamatogen oder per conti-
nuitatem in extralymphatische Organe.

Unter der FederfUhrung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) wurde zuletzt 2020 eine
S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachsenen
Patienten erstellt. Diese enthalt weitere wichtige Informationen zu den einzelnen Themenkom-
plexen sowie ausflhrliche Literaturangaben (https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
fileadmin/user_upload/downloads/leitlinien/hodgkin/version_3/

Il_hodgkin_lymphom langversion _3.01)

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz betragt 2-3/100.000 pro Jahr. Der Altersgipfel liegt bei 32 Jahren.
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4 Klinisches Bild

Patienten stellen sich haufig mit langer andauernden, z. T. undulierenden Lymphknotenschwel-
lungen vor, die in den meisten Fallen schmerzlos sind. Fieber (u. U. in Form des Pel-Ebstein-Fie-
bers), Nachtschweis, Gewichtsabnahme oder Pruritus kénnen als begleitende Symptome auf-
treten. Der in der Literatur z. T. als charakteristisch beschriebene Alkoholschmerz tritt nur sel-
ten (ca. 5%) auf.

Laborveranderungen wie z. B. BSG- oder CRP-Erhéhung, Leukozytose, Eosinophilie oder Lym-
phozytopenie sind nicht charakteristisch. Es gibt keinen fur das Hodgkin Lymphom spezifischen
Laborparameter, der zur Diagnostik oder Verlaufskontrolle herangezogen werden kann.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die histologische Diagnose erfolgt durch eine Lymphknotenbiopsie. Wenn mdglich, sollte ein
ganzer Lymphknoten entnommen werden. Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist aufgrund des
geringen Anteils an H-RS Zellen und der kaum beurteilbaren Lymphknotenstruktur nicht ausrei-
chend. Da die Diagnosestellung fir den Pathologen schwierig sein kann, sollte eine Beurteilung
durch einen Referenzpathologen angestrebt werden. Bei initialer Beurteilung als ,reaktive Ver-
anderung” und klinischer Progredienz sollte eine erneute Biopsie durchgefihrt werden.

Da die Therapie des Hodgkin Lymphoms streng stadienabhangig erfolgt, ist eine prazise Festle-
gung des initialen Stadiums (Staging) unbedingt erforderlich, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Untersuchungen zur Stadienerhebung (Staging)

Untersuchung Anmerkungen
Anamnese B-Symptome
* Fieber

* Nachtschweill (mit Wechsel der Wasche)
¢ ungewollter Gewichtsverlust (<10% des KG in 6 Monaten)

korperliche Untersuchung * Tastbare Lymphknoten
* Hepatosplenomegalie

Laboruntersuchungen * Blutbild mit Differenzialblutbild
* BSG
¢ LDH, GOT, GPT, AP, Gamma GT, Harnsaure, Kreatinin

Bildgebung * RoOntgen Thorax
¢ CT Hals (mit Kontrastmittel)
¢ CT Thorax (mit Kontrastmittel)
¢ CT Abdomen (mit Kontrastmittel)
e PET-CT (Beurteilung unter Verwendung des Deauville-Scores) [1]

Knochenmarkpunktion * Aspirat (Zytologie)
* Biopsie (Histologie)

Bei Durchflhrung einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zum Staging kann bei unauf-
falligem Befund hinsichtlich des Skelettsystems und des Knochenmarks auf die Knochenmark-
punktion verzichtet werden [2, 3]. Der negativ-pradiktive Wert der PET liegt bei 99%. PET-posi-



tive Herde sollten biopsiert werden, falls sie stadienbestimmend und somit therapierelevant
sind.

Die Durchfliihrung einer Leberbiopsie ist nur bei Verdacht auf einen diffusen Leberbefall (z. B.
unklare AP-Erhéhung) angezeigt, sofern ein solcher die Therapiewahl beeinflussen wuirde. Fin-
den sich im Rahmen der Staging-Untersuchungen fokale Lasionen in der Leber (CT und/oder
Ultraschall), sind diese als Befall zu werten.

Die explorative Laparotomie mit Splenektomie ist obsolet.
Die Durchfiihrung einer PET im Rahmen des initialen Stagings wird empfohlen [1]

Zur ldentifikation von Patienten mit einem erhéhten Risiko flr Akut- und / oder Spatkomplikatio-
nen sind weitere Untersuchungen obligat, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Pratherapeutische Untersuchungen zur Toxizitat

Organ Untersuchungen
Lunge ¢ Lungenfunktion
Herz « EKG

* Herz-Echo

Fertilitat * Vorstellung in der Reproduktionsmedizin

5.3 Klassifikation

Die Klassifikation des Hodgkin Lymphoms erfolgt nach der WHO-Klassifikation:

1. Nodular-lymphozytenpradominantes Hodgkin Lymphom (NLPHL; Synonyme: LPHD, nodu-
lares Paragranulom)
Das NLPHL macht etwa 5% aller Hodgkin Lymphome aus. Die malignen Zellen werden im
Unterschied zum klassischen Hodgkin Lymphom L&H (lymphocytic and histiocytic)
genannt, sind negativ fir CD30 und tragen meist die B-Zell-Antigene CD20 und CD79a.

2. Klassisches Hodgkin Lymphom (cHL)
o Nodular-sklerosierender Typ (NS)

o Mischtyp (MC)
o Lymphozytenreicher Typ (LR)
o Lymphozytenarmer Typ (LD)
o Nicht-klassifizierbares HL.
Die Tumorzellen des klassischen Hodgkin Lymphoms werden als Hodgkin- und Reed-Sternberg-

Zellen (H-RS) bezeichnet und tragen typischerweise die Antigene CD30 und CD15. Die histolo-
gische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat keine therapeutischen Konsequenzen.

5.3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt von Stadium | bis IV nach der modifizierten Ann-Arbor-Klassifika-
tion, siehe Tabelle 3.



Tabelle 3: Modifizierte Ann Arbor Klassifikation

Stadium | Befall in einer Lymphknotenregion
oder
Vorliegen eines einzigen lokalisierten Befalls auBerhalb des lymphatischen Systems

Stadium I1 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells oder
lokalisierter Befall auBerhalb des lymphatischen Systems und von Lymphknotenregionen auf der gleichen
Seite des Zwerchfells

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

Stadium IV Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder
ohne Befall von lymphatischem Gewebe

Zusatz A Es liegen keine B-Symptome vor

Zusatz B Es liegen B-Symptome vor

Lymphatisches Gewebe: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer'scher Rachenring, Blinddarm,
Peyer-Plaques.

B-Symptome:

* nicht anderweitig erklarbares Fieber Uber 38°C;
* nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweill (Wechsel der Nachtwasche);

* nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des Kdérpergewichtes
innerhalb von 6 Monaten.

5.4 Prognostische Faktoren (Risikogruppen gemafl GHSG)

Eine Zusammenfassung in Gruppen nach Lymphomausbreitung und Risikofaktoren wird von
allen internationalen Studiengruppen durchgefiihrt. Die europaischen Studiengruppen (GHSG,
EORTC, GELA, FIL) haben sich in ihrer Risikostratifizierung in den letzten Jahren deutlich ange-
nahert, so dass hier mittlerweile nur noch geringe Unterschiede bestehen. Die Deutsche Hodg-
kin Studiengruppe (GHSG) verwendet die folgende Einteilung. siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Risikogruppen - Einteilung der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
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Risikofaktoren gemaf GHSG sind:

* Befall von 3 oder mehr Lymphknotenarealen (s. Abbildung 2)
* hohe BSG (in der ersten Stunde; =50mm ohne B-Symptome, =30mm mit B-Symptomen)

* grofBer Mediastinaltumor (=1/3 des maximalen Thorax-Querdurchmessers in der konven-
tionellen Rontgenaufnahme des Thorax)



* E-Befall

Abbildung 2: Darstellung der Lymphknotenareale

5.5 Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen alle entzindlich bedingten LymphknotenvergréfSerungen bak-
terieller oder viraler Genese (z.B. Tuberkulose, Toxoplasmose, Epstein-Barr-Virus, Zytomegalie-
Virus, HIV) in Betracht. Des Weiteren sind andere maligne Lymphome, Lymphknotenmetastasen
solider Tumoren, Thymome, Keimzelltumoren oder nicht maligne Erkrankungen wie z. B. eine
Sarkoidose in die differenzialdiagnostischen Erwagungen einzubeziehen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Durch eine stadienadaptierte Therapie kénnen heute Uber 80% aller Patienten langfristig
geheilt werden. Damit ist das Hodgkin Lymphom eine der am besten behandelbaren onkologi-
schen Erkrankungen im Erwachsenenalter.

Patienten mit Hodgkin Lymphom sollten, wenn immer madglich, im Rahmen von klinischen Stu-
dien behandelt werden.

6.1.1 Erstdiagnose

Die Therapie sollte unmittelbar nach der Diagnose, Stadien- und Risikogruppenklassifikation
und gegebenenfalls Abschluss prophylaktischer MalRnahmen zum Fertilitatserhalt beginnen. Da
die Therapieintention bei Erstdiagnose fast immer kurativ ist, sollte eine Dosisreduktion nur bei
gut begrindeten Ausnahmen erfolgen. Lediglich bei extrem komorbiden Patienten kann eine
primar palliative Therapiestrategie erwogen werden. Ein Algorithmus flr die Therapie auller-
halb von Studien bei Patienten zwischen 18 und 60 Jahren ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Algorithmus fiir die stadienadaptierte Therapie bei Erstdiagnose von Patienten
zwischen 18 und 60 Jahren (auBBerhalb von Studien)

Stadium | A/B ohne RF Stadium | A/B & IIA mit RF Stadium [I1B mit RF c/d
Stadium Il A/B ohne RF Stadium Il B mit RF a/b Stadium I1I/IV A/B

PET-2-adaptiert**
4-6 Zyklen eBEACOPP +
30 Gy RT PET-positiver Reste

2x eBEACOPP + 2x ABVD +

2XABVDEg2RIC L 30 Gy IS-RT bei PET-Positivitat*

Legende:

—— kurative Therapie;

RF: Risikofaktoren

IS-RT: involved-site Radiotherapie

ABVD: Doxorubicin 25mg/m? d1/d15; Bleomycin10mg/m? d1/d15; Vinblastin 6mg/m? d1/d15; DTC 375mg/m?
dil/dis

BEACOPPesc: Cyclophosphamid 1250mg/m? d1,; Doxorubicin 35mg/m? d1,; Etoposid(-phosphat) 200mg/m?
d1-3; Procarbazin 100mg/m? d1-7; Prednison 40mg/m? d1-14; Vincristin 1,4mg/m? (max 2mg) d8; Bleomycin
10mg/m? d8; peg. G-CSF 6mg d4

* PET-Positivitdt = DS = 4

** 6 Zyklen nur bei PET-2-Positivitat

Risikofaktoren:

a: = 3 LK-Areale

b: hohe BSG

c: grolSer Mediastinaltumor (MT)

d: Extranodal-Befall (E-Befall)

Als Spatfolgen der Chemo- und Strahlentherapie werden u.a. Infertilitat, Hypothyreose und
koronare Herzerkrankung beobachtet. Darlber hinaus ist das Risiko fur Sekundarmalignome
(AML/MDS, NHL, solide Tumoren) erhdéht. Dieses Risiko bleibt meist lebenslang erhéht und ist
abhangig von der kumulativen Dosis und Auswahl der verabreichten Zytostatika sowie von
Dosis und FeldgréRe der Strahlentherapie.

6.1.1.1 Friithe Stadien

Standardtherapie fur frUhe Stadien ist eine Kombinationstherapie, bestehend aus einer Chemo-
therapie gefolgt von einer Involved-Site-Radiotherapie (IS-RT). Diese Kombination ist sowohl
einer alleinigen Strahlentherapie als auch einer alleinigen Chemotherapie hinsichtlich der
Tumorkontrolle Uberlegen [4, 5]. Standard fir die Chemotherapie sind 2 Zyklen des ABVD
Regimes [6], siehe Medikamentdse Tumortherapie Protokolle. Als Standard fir die Dosis der
Strahlentherapie gelten 20Gy.

Im Rahmen der HD-13 Studie der GHSG wurde untersucht, ob einzelne Substanzen aus dem
ABVD-Regime entfernt werden kénnen. Die Studienarme ohne Dacarbazin (ABV und AV) wurden
aufgrund erhdhter Ereignisraten frihzeitig geschlossen. Der abgeschlossene Studienarm AVD
zeigt in der Endauswertung ein 3,9% schlechteres PFS als ABVD, so dass ein Weglassen von
Bleomycin nicht empfohlen wird [7].

Die Frage, ob fur einzelne Patienten die Strahlentherapie entbehrlich ist, wurde in mehreren
randomisierten Studien untersucht. Sowohl in der HD16-Studie der GHSG als auch in der H10-
Studie der EORTC und der RAPID-Studie aus GrofSbritannien zeigte sich, dass ein Weglassen der
Strahlentherapie bei PET-negativen Patienten zu einer erhdhten Rezidivrate fuhrt [8, 9]. Im Rah-
men der HD16-Studie zeigte sich darlUber hinaus, dass ein Deauville Score 4 (DS4) nach 2x
ABVD im Vergleich zu einem DS 1-3 mit einem deutlich schlechteren PFS verbunden ist (80,9%
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vs. 93,1). Ob das PFS durch eine Intensivierung der Therapie bei Patienten mit DS4 verbessert
werden kann ist unklar. Daher kann eine Intensivierung nicht allgemein empfohlen werden. Im
Overall Survival zeigte sich bei einer mittleren Nachbeobachtungzeit von 48 Monaten kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

6.1.1.2 Intermediare Stadien

Standardtherapie fUr intermediare Stadien ist eine Kombinationstherapie bestehend aus einer
Chemotherapie gefolgt von einer Involved-Site Radiotherapie (IS-RT). Der frihere Standard
bestehend aus 4 Zyklen ABVD gefolgt von 30Gy IF-RT wurde in der GHSG HD14-Studie unter
Verwendung von 2 Zyklen BEACOPPeskaliert (siehe Medikamentdse Tumortherapie Protokolle)
gefolgt von 2 Zyklen ABVD (2+2) und 30Gy IF-RT hinsichtlich der Tumorkontrolle (PFS nach 5
Jahren) von 89,1% auf 95,4% deutlich verbessert [10, 11]. Die moderat erhéhte Toxizitat des
BEACOPPeskaliert Armes hatte keine erhéhte Mortalitat zur Folge. Auch war die Fertilitat nach
dem ,2+2“ Schema (2x BEACOPPeskaliert + 2x ABVD) gemessen an der Geburtenrate gegen-
uber 4x ABVD nicht reduziert. Die Rate an sekundaren hamatologischen Neoplasien war nicht
erhdht. Der Benefit des “2+42" Schemas gilt Uber alle Risikogruppen innerhalb der intermedia-
ren Stadien. Ein Vorteil fir das Gesamtiuberleben konnte bisher aber aufgrund der zur Verfu-
gung stehenden effektiven Salvage-Therapien nicht gezeigt werden. Fur Patienten, die auf-
grund von Komorbiditaten kein BEACOPPeskaliert erhalten kdnnen oder eine Therapie mit BEA-
COPPeskaliert ablehnen, stellt die Therapie mit 4x ABVD eine akzeptable Alternative dar.

Im Rahmen der HD17-Studie der GHSG wurde gepruft, ob bei PET-negativen Patienten nach
.,2+2" auf eine Strahlentherapie verzichtet werden kann, ohne dass es zu einem relevanten
Wirkungsverlust kommt (Nicht-Unterlegenheit). Die Studie konnte die vorab festgesetzte Nicht-
unterlegenheitsschranke von 8% sicher ausschliefen (mittlere Nachbeobachtungszeit 46
Monate, Unterschied im 5-Jahres PFS (95%-Cl) 2.2% (-5.3 -0.9). Der PET-adaptierte Verzicht auf
die konsolidierende Strahlentherapie geht somit sicher nicht mit einem relevanten Wirkungs-
verlust einher.

Analog zu den frihen (HD16) und fortgeschrittenen (HD18) Stadien zeigte sich nun auch hier
bei den intermediaren Stadien, dass erst ab einer PET-Positivitat von DS4 (Uber Leberniveau)
ein erhdhtes Rezidivrisiko und damit schlechteres PFS entsteht (81,6% vs. 98,1%), wohingegen
der in der HD17 Studie verwendete Grenzwert DS3 keinerlei prognostischen Einfluss hat. Der
PFS Unterschied fur Patienten mit DS4 nach 242 Chemotherapie hatte keinen Unterschied im
Gesamtuberleben zur Folge, so dass hieraus aktuell keine Konsequenzen im Alltag gezogen
werden mussen.

Aufgrund dieser Gesamtresultate stellt die PET-adaptierte Therapie mittels ,,2+2"“ mit Beschran-
kung der konsolidierenden Radiotherapie nur auf Patienten mit DS4 den neuen Therapiestan-
dard fur intermediare Stadien dar. 84% dieser Patientengruppe muissen somit nicht mehr kon-
solidierend bestrahlt werden, sondern sind mit der alleinigen Chemotherapie ausreichend
behandelt.

6.1.1.3 Therapie fir fortgeschrittene Stadien

Standard fur fortgeschrittene Stadien ist eine Chemotherapie mit BEACOPPeskaliert, gefolgt
von einer Bestrahlung PET-positiver Reste (siehe Medikamentdése Tumortherapie Protokolle).
Diese Kombination zeigte in einer Meta-Analyse gegentber ABVD eine deutliche Verbesserung
hinsichtlich der Tumorkontrolle und des Gesamtiberlebens, weshalb ABVD sicher nicht als The-
rapie der ersten Wahl empfohlen werden kann [12, 13].
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Aufgrund der Ergebnisse der HD15-Studie der GHSG konnte die Therapie von 8 Zyklen auf 6
Zyklen reduziert werden. Die reduzierte Therapie war insgesamt weniger toxisch und effektiver
als der alte Standard mit 8 Zyklen [14].

Ebenfalls im Rahmen der HD15-Studie der GHSG wurde gepruft, ob die Bestrahlung auf die Pati-
enten beschrankt werden kann, die nach Ende der Chemotherapie noch PET-positive Restlym-
phome hatten. Es zeigte sich, dass die Patienten mit PET-negativen Restlymphomen auch ohne
konsolidierende Bestrahlung eine gleich gute Prognose hatten wie die Patienten, bei denen
nach Ende der Chemotherapie eine CR/CRu vorlag. Der negative pradiktive Wert (NPV) der PET
liegt in dieser Situation bei 94%.

Patienten mit PET-positiven residuellen Lymphomen sollen eine lokale Bestrahlung mit 30Gy
erhalten. Aufgrund der guten Prognose dieser Patienten (PFS nach 4 Jahren 86,2%) ist eine
Intensivierung der systemischen Therapie z.B. mittels einer Hochdosistherapie nicht gerechtfer-
tigt.

Im Rahmen der HD18-Studie der GHSG wurde untersucht, ob die Chemotherapie bei gut
ansprechenden Patienten noch weiter reduziert werden kann [15]. Es zeigte sich, dass bei Pati-
enten, die nach 2 Zyklen BEACOPPeskaliert bereits PET-negativ waren, die Therapie auf insge-
samt 4 Zyklen BEACOPPeskaliert verklrzt werden kann, ohne dass die Tumorkontrolle dadurch
beeintrachtigt wird. Im Gegenteil ist das Gesamtiberleben in der HD18 Studie fir die Patienten
mit der auf 4 Zyklen reduzierten Therapie signifikant verbessert worden. Deshalb ist die PET-
gesteuerte Therapie analog der HD18-Studie Standard fur die fortgeschrittenen Stadien: Patien-
ten mit negativem PET nach 2 Zyklen erhalten nur 4 Zyklen BEACOPPeskaliert, Patienten, bei
denen nach 2 Zyklen noch PET-positive Reste bestehen, sollten weiterhin mit insgesamt 6
Zyklen BEACOPPeskaliert und ggf. einer Bestrahlung PET-positiver Reste behandelt werden.

6.1.1.4 Therapie fir Patienten >60 Jahre

Patienten, die alter als 60 Jahre sind, sollten aufgrund der erhdhten Toxizitat nicht mit BEACOP-
Peskaliert behandelt werden [16]. Es wird empfohlen, diese Patienten Stadien-adaptiert mit 2, 4
bzw. 6 Zyklen A(B)VD zu behandeln. Beim alteren Patienten soll aufgrund der Lungentoxizitat
maximal zwei Zyklen mit Bleomycin verabreicht werden. Sind weitere Zyklen erforderlich, sollte
AVD verabreicht werden.

Zugelassen bei Patienten im Stadium IV ist auch die Kombination von Brentuximab Vedotin mit
AVD, die im Rahmen der ECHELON-1 Studie eine Verbesserung der Tumorkontrolle gegeniber
ABVD gezeigt hat. In der Subgruppe der alteren Patienten kann der Einsatz dieser Kombination
erwogen werden. Ein PFS-Vorteil konnte in dieser Subgruppe allerdings nicht gezeigt werden,
wohingegen mit einer deutlichen schlechteren Vertraglichkeit gerechnet werden muss. Dartber
hinaus liegen Daten aus einer Phase Il Studie zur sequentiellen Therapie mit Brentuximab
Vedotin und AVD vor [17].

Alternativ kann in intermediaren oder fortgeschrittenen Stadien eine Therapie mit 6-8 Zyklen
PVAG (siehe Anhang Therapieprotokolle) eingesetzt werden, wenn Kontraindikationen gegen
einzelne Bestandteile des ABVD Regimes vorliegen [18].

Patienten in frihen und intermedidaren Stadien sollten in jedem Fall eine zusatzliche Involved-
Site Radiotherapie erhalten. Bei Patienten mit fortgeschrittenen Stadien sollte eine lokale
Bestrahlung auf PET-positive residuelle Lymphome erfolgen.

Ein Algorithmus fir die Therapie aullerhalb von Studien bei Patienten Uber 60 Jahren ist in
Abbildung 4 dargestelit.
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Abbildung 4: Algorithmus fiir die stadienadaptierte Therapie bei Erstdiagnose von Patienten iliber
60 Jahren (auBerhalb von Studien)

Stadium | A/B ohne RF Stadium | A/B & IIA mit RF Stadium 1B mit RF c/d
Stadium Il A/B ohne RF Stadium Il B mit RF a/b Stadium HI/IV

g " g 6x A(B)VD*, **
2x ABVD + 20 Gy IS-RT 4x A(B)VD* + 30 Gy IS-RT +30 Gy RT PET-positiver Reste

Legende:

—— kurative Therapie;

RF: Risikofaktoren

IS-RT: involved-site Radiotherapie

ABVD: Doxorubicin 25mg/m? d1/d15; Bleomycin10mg/m? d1/d15; Vinblastin 6mg/m? d1/d15; DTC 375mg/m?
dil/dis

BEACOPPesc: Cyclophosphamid 1250mg/m? d1; Doxorubicin 35mg/m? d1; Etoposid(-phosphat) 200mg/m?
d1-3; Procarbazin 100mg/m? d1-7; Prednison 40mg/m? d1-14; Vincristin 1,4mg/m? (max 2mg) d8; Bleomycin
10mg/m? d8; peg. G-CSF 6mg d4

*2 Zyklen ABVD, dann AVD.

** Zugelassen ist in dieser Indikation auch 6x BV-AVD, allerdings ohne PFS Vorteil in dieser Altersgruppe
(Echelon-1 Studie)

*k DS = 4

Risikofaktoren:

a: = 3 LK-Areale

b: hohe BSG

c: grolSer Mediastinaltumor (MT)

d: Extranodal-Befall (E-Befall)

6.1.1.5 Therapie des NLPHL

Die Prognose flUr Patienten mit lokalisiertem Stadium (Stadium IA) ohne Risikofaktoren ist her-
vorragend. Fur diese Patienten ist eine alleinige Strahlentherapie mit 30Gy in IS-Technik ausrei-
chend.

Alle anderen NLPHL-Patienten sollten Stadien-adaptiert analog den Therapieempfehlungen fur
das cHL behandelt werden.

FUr Patienten mit Rezidiv eines NLPHL kommt neben den Empfehlungen fir das cHL aufgrund
der CD20 Expression auch der Einsatz eines anti-CD20 Antikérpers (Off-Label Use) in Betracht
[19].

6.1.2 Therapie im Rezidiv

Generell wird auch bei Patienten mit Rezidiv die Kuration mittels Therapieintensivierung ange-
strebt. FUr die meisten Patienten im 1. Rezidiv stellt eine Reinduktionstherapie gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation die Therapie
der Wahl dar, sofern sie sich fur eine Hochdosis-Therapie eignen. Diese ist der alleinigen kon-
ventionellen Chemotherapie hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens tiberlegen [20]. Zur Rein-
duktion und Stammzellmobilisierung kénnen Chemotherapieregime wie DHAP [21], oder ICE
[22] und andere (z.B. IGEV [23]) zum Einsatz kommen. In allen anderen Fallen gibt es keine Evi-
denz-basierten Empfehlungen. Ein Algorithmus flr die Rezidivtherapie aulerhalb von Studien
bei Patienten im Rezidiv ist in Abbildung 5 und Abbildung 6 dargestelit.
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Abbildung 5: Algorithmus fiir die Therapie im ersten Rezidiv (auBerhalb von Studien)

Spatrezidiv nach Therapie

Friihrezidiv nach Polychemotherapie + RT Intermediate Stage/Advanced Stage

Spétrezidiv nach Therapie Early Stage

|

Fir Hochdosis;l;zgggerapie (HDCT) Nicht fir HDCT geeignet Fiir HDCT geeignet**
2x DHAP + HDCT &
e Fiir Poly-CT Nicht fiir Poly- 2% DHAP + HDCT S}ahi'f;;};’*;an”a%f;
geeignet CT geeignet & AutoSZT Erstlinie*s<s
ggf.* 2. AutoSZT

RezidivaCll] Pembrolizumab

16x BV** Pembrolizumab CMOroliZEl 16x BV**
oder BY* oder BV

[ Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Kontraindikationen, Unvertraglichkeit Drittlinientherapie (siehe Folgeseite) ]

Legende:

kurative Therapie;

*nur bei = 2 RF fur Hochrisiko + < 45).;

** BV = Brentuximab Vedotin: nur bei = 1 RF im Rezidiv

*** Auswahl richtet sich nach den Tox-Profilen

¥ Beriicksichtigung von Zeit bis Rezidiv, Vortherapie, Strahlenfeld; im Zweifel intensivere Therapieoption in
kurativer Intenetion wahlen

*rr6k bei St.l ggf. alleinige Radiatio

Friihrezidiv: 3-12 Monate nach Therapieende

Spétrezidiv: >12 Monate nach Therapieende

RF fiir Hochrisikopatienten r/r HL: Stadium IV, Time to relapse < 3 Monate, Bulk = 5cm, ECOG = 1,
Nicht-Ansprechen auf Salvage-Therapie (< PR/ PET-Positivitat)

Abbildung 6: Algorithmus fiir die Therapie im zweiten oder hoheren Rezidiv (auBerhalb von
Studien)

[ Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Kontraindikationen, Unvertraglichkeit der Zweitlinientherapie ]
I
l Keine Standard-Therapie vorhanden l
l Individuelles Therapiekonzept ]
Legende:

—— kurative Therapie;
Mogliche Therapieoptionen:

. PD1-Inhibitor

. Brentuximab Vedotin

. Studie

. Monotherapie, z.B. Gemcitabin
HDCT & AutoSZT

. AlloSZT

. Best Supportive Care

NOURAWNKN

Die Endauswertung der HD-R2 Studie der GHSG zeigte, dass eine Therapieintensivierung uber
2 Zyklen DHAP hinaus nicht zu einer Verbesserung der Ergebnisse fuhrt. Daher sind 2 Zyklen
Reinduktion gefolgt von HDCT/APBSCT (autologer periphere Blutstammzell-Transplantation) als
Standard zu sehen. Dies gilt flr Patienten mit einer CT-morphologischen CR, PR oder auch einer
SD nach erfolgter Reinduktion [21].
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In den vergangenen Jahren wurden mehrere Phase Il Studien publiziert, die den Stellenwert der
PET vor der autologen Stammzelltransplantation untersucht haben [24]. Hierbei scheint eine
positive PET vor der Transplantation mit einer hdheren Rezidivwahrscheinlichkeit einherzuge-
hen. Basierend auf dieser Feststellung wurden Konzepte zur Intensivierung der weiteren Thera-
pie geprift. Diese erfolgte entweder durch Gabe einer weiteren Induktionstherapie mit einem
anderen Regime oder durch eine doppelte autologe HDCT. Fur beide Konzepte liegen aktuell nur
Phase Il Daten vor, so dass eine generelle Empfehlung nicht ausgesprochen werden kann
[25, 26].

FUr eine kleine Untergruppe (Primartherapie mit 2 Zyklen ABVD plus IF-RT, Spatrezidiv) kann
eine konventionelle Chemotherapie analog der Erstlinienempfehlung in Betracht kommen. Hier-
bei sind Insbesondere die Zeit bis zum Rezidiv, die Vortherapie und das Strahlenfeld zu berlck-
sichtigen. Im Zweifel sollte die intensivere Therapieoption in kurativer Intention gewahlt wer-
den.

Eine alleinige Strahlentherapie kann bei Patienten mit lokalisiertem Rezidiv erwogen werden,
die keine B-Symptome oder Anamie aufweisen und auBerhalb des initialen Strahlenfeldes rezi-
divieren [27].

6.1.3 Erhaltungstherapie

Im Rahmen der internationalen Phase-lll AETHERA Studie wurde die Effektivitat einer einjahri-
gen Erhaltungstherapie mit Brentuximab Vedotin geprift [28]. Eingeschlossen wurden primar
refraktare Patienten mit Hodgkin Lymphom oder Patienten im Rezidiv, die als ,high-risk” einge-
stuft wurden. Das mediane PFS konnte in der Verum-Gruppe auf 42,9 Monate gegenuber 24,9
Monate in der Placebogruppe verbessert werden. Basierend auf dieser Studie wurde Brentuxi-
mab Vedotin fur die Erhaltungstherapie zugelassen. Weitere Informationen sind unter Arznei-
mittelbewertung zusammengefasst.

Neben den in der AETHERA-Studie verwendeten Risikofaktoren sind eine Reihe weiterer in ver-
schiedenen Publikationen beschriebener Risikofaktoren beschrieben worden. In einer groRen
multivariaten Analyse der GHSG konnten insgesamt funf signifikante und nicht redundante Risi-
kofaktoren gefunden werden (Stadium IV im Rezidiv, Rezidiv = 3 Monate nach Ende der Erstlini-
entherapie, ECOG =1, Bulky disease =5cm, schlechtes Ansprechen auf die Salvage Therapie
(<PR)) [29].

Patienten mit Rezidiv, bei denen mindestens ein oder mehrere Risikofaktoren vorliegen, sollen
eine Erhaltungstherapie mit Brentuximab Vedotin erhalten.

6.1.4 Therapie des Rezidivs nach Hochdosistherapie

Bei Patienten mit einem Rezidiv nach einer Hochdosistherapie und autologer Stammzelltrans-
plantation liegt in der Regel eine palliative Situation vor. Die Auswahl der Therapie sollte den
Gesamtzustand des Patienten sowie die bisherigen Therapien und vorliegende Begleiterkran-
kungen berucksichtigen.

Im Jahr 2012 wurde in Europa das Antikdrper-Drug-Konjugat (ADC) Brentuximab Vedotin fur die
Rezidivtherapie nach autologer Stammzelltransplantation zugelassen [30]. In der zulassungsre-
levanten Phase-lI-Studie sprachen 86% der zum groRen Teil intensiv vorbehandelten Patienten
auf die Therapie an, bei Uber 30% konnte eine CR erreicht werden.

Im Rahmen der randomisierten Phase-lll Studie Keynote-204 wurde Pembrolizumab mit Brentu-
ximab Vedotin verglichen. Eingeschlossen wurden Patienten mit Rezidiv nach autologer SCT
und Patienten, die fir eine autologe SCT nicht geeignet waren. Fir die Gesamtgruppe zeigte
sich ein statistisch signifikant besseres PFS flur Pembrolizumab von 13,2 vs. 8,3 Monaten.
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Obwohl die Ergebnisse der Studie bisher nicht als Volltext publiziert wurden, erscheinen die
Ergebnisse so Uberzeugend, dass Pembrolizumab flr Patienten mit Rezidiv nach autologer SCT
als neuer Standard angesehen werden sollte (off-label use). Gleiches gilt fur Patienten, die nicht
flr eine autologe SCT geeignet sind [31].

6.1.5 Weitere Therapiemoglichkeiten im Rezidiv

Alternativ kann bei Patienten, die nicht fir eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation (ABSCT) geeignet sind, Brentuximab Vedotin schon in der Zweitlinientherapie
eingesetzt werden (Off-Label Use). Eine langanhaltende Remission konnte jedoch nur bei einem
kleinen Teil der Patienten erreicht werden.

In palliativer Therapieintention werden lokale Strahlentherapie, Monotherapien mit Gemcitabin
(Off-Label Use), Vinblastin, Vinorelbin (Off-Label Use), niedrigdosiertem Etoposid allein oder in
Kombination mit Steroiden eingesetzt.

Die PD-1 Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab sind flir die Rezidivtherapie des klassischen
Hodgkin Lymphoms nach Therapie mit Brentuximab Vedotin zugelassen. Die zulassungsrele-
vanten Daten aus Phase Il Studien zeigten ein gutes Ansprechen mit Response Raten von
60-75%. Die Rate der kompletten Remissionen lag je nach Vortherapie bei 9-23% [32, 33]. Ins-
gesamt scheinen die behandelten Patienten recht lange von der Therapie zu profitieren, so
dass bisher keine maximale Therapiedauer festgelegt wurde. Therapiezeitraume von bis zu drei
Jahren sind beschrieben worden. Unter welchen Bedingungen eine anti-PD-1 Therapie sicher
abgesetzt werden kann, wird derzeit geprift. In einigen Fallen konnte bei einem Progress unter
PD-1 Inhibitoren und fortgesetzter Therapie auch ein erneutes Ansprechen beobachtet werden.
Weitere Informationen sind unter Arzneimittelbewertung zusammengefasst.

FUr Patienten mit einem Spatrezidiv nach APBSCT kann eine erneute Hochdosischemotherapie
gefolgt von einer APBSCT in Erwagung gezogen werden [34].

Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard fur HL Patienten mit einem Rezidiv
nach APBSCT. Sie kann jedoch bei jungen, Chemotherapie-sensiblen Patienten in gutem Allge-
meinzustand in Erwagung gezogen werden [lI-lll, B] und sollte vorzugsweise im Rahmen von kli-
nischen Studien durchgeflhrt werden. Eine wichtige Voraussetzung ist eine sehr gute (idealer-
weise komplette) Remission vor Beginn der Konditionierung. Durch die EinfuUhrung der Stamm-
zelltransplantation mit reduzierter Konditionierung (RIC-allo) konnte die transplantationsassozi-
ierte Mortalitat deutlich gesenkt werden, jedoch sind die weiterhin hohen Rezidivraten unbefrie-
digend [35].

Grundsatzlich sollte bei diesem relativ jungen Patientenkollektiv im Rezidiv nach Hochdosis-
Chemotherapie auch die Behandlung im Rahmen von Studien erwogen werden, um hiertber
Zugang zu Innovationen zu verschaffen. Im Gegensatz zu den aggressiven B-Zell Non-Hodgkin
Lymphomen ist die CAR T-Zelltherapie beim klassischen HL noch in einem sehr frGhen Entwick-
lungsstadium [36] und derzeit in Deutschland nicht verfligbar (Stand 10/2020).

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

Die PET-CT ist heute eine entscheidende Untersuchung flir die Kontrolle des Ansprechens. Sie
sollte jedoch immer von einer zusatzlichen CT mit Kontrastmittel begleitet werden.

In frlhen Stadien sollte nach zwei Zyklen ABVD eine PET/CT erfolgen. Im Falle einer positiven
PET (DS4), kann in Einzelfallen eine Intensivierung der Therapie erwogen werden.
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In intermediaren Stadien sollte eine PET/CT nach Ende der Chemotherapie mit 2x BEACOPPes-
kaliert und 2xABVD erfolgen. Nur Patienten mit einer positiven PET (DS4) sollten eine zusatzli-
che Bestrahlung (involved-site) erhalten.

In fortgeschrittenen Stadien sollte eine PET/CT Kontrolle nach zwei Zyklen BEACOPPeskaliert
erfolgen, um die Dauer der Chemotherapie festzulegen (weitere 2 Zyklen bei negativer PET,
weitere 4 Zyklen bei positiver PET). Am Ende der Chemotherapie sollte eine erneute PET/CT
Kontrolle erfolgen. Nur Patienten mit positiver PET (DS4) sollten eine zusatzliche Bestrahlung
auf PET-positive Reste erhalten.

Nach Abschluss der Behandlung kann ein pathologisch erhéhter FDG-Uptake in der PET persis-
tierende Lymphomherde anzeigen, jedoch missen falsch positive Ergebnisse (z. B. Folgen der
Radiotherapie, Entzindungen oder Autoimmunerkrankungen) ausgeschlossen werden. In der
Regel kann hier eine CT-morphologische Verlaufskontrolle erfolgen, in Zweifelsfallen ist eine his-
tologische Sicherung anzustreben.

Eine regelmaRige Bildgebung (alle 3-6 Monate) unter einer fortgesetzten Therapie mit PD-1
Inhibitoren sollte innerhalb der ersten zwei Jahre erfolgen, da schwere Nebenwirkungen auch
noch Monate nach Therapiebeginn auftreten kénnen und Progresse unter PD-1 Inhibitoren hau-
fig asymptomatisch verlaufen. Es sollte als Basisuntersuchung mindestens eine diagnostische
CT erfolgen, welche bei Unklarheiten durch eine PET-CT erganzt werden kann. Alternativ kann
auch direkt eine PET-CT durchgefihrt werden. Die CT kann sich, falls klinisch geboten, auf die
initial befallenen Areale beschranken.

8.2 Nachsorge

Neben der Entdeckung eines Rezidivs dient die Nachsorge auch zur Feststellung von Spattoxizi-
taten oder Sekundarmalignomen.

Im ersten Jahr sollten die Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate, bis zum 4. Jahr alle
6 Monate und spater jahrlich erfolgen.

Im Rahmen der Nachsorge sollten eine kérperliche Untersuchung und Laborwertbestimmungen
erfolgen (Differentialblutbild, BSG, klinische Chemie). Darlber hinaus sollte die Schilddrisen-
funktion, insbesondere nach einer Bestrahlung der Halsregion regelmaRig Uberwacht werden
(1, 2 und 5 Jahre nach Therapie). Eine Bildgebung mittels CT sollte einmalig ca. 3 Monate nach
Ende der Therapie fur alle Patienten durchgefuhrt werden, die nicht in kompletter Remission
sind (CRu, PR, SD). Weitere CTs sollten nur bei klinischem Verdacht eines Rezidivs erfolgen.

RegelmaBige PET/CT oder CT-Untersuchungen werden bei Patienten nicht routinemaRig emp-
fohlen. Es gibt keine Daten, dass hierdurch Rezidive friher gefunden oder die Prognose der
Patienten verbessert wird.

Meist werden Rezidive durch die Patienten selbst bemerkt. Bei Verdacht auf ein Rezidiv wird
eine erneute Bildgebung mittel PET/CT und diagnostischer CT empfohlen. Zur Diagnosestellung
eines Rezidivs ist eine histologische Sicherung nétig.

Die gezielte Befragung der Patienten nach Spatschaden vor allem von Herz und Lunge sowie
nach Fatique spezifischen Symptomen, ist zu empfehlen. Insbesondere sollten Patienten auf
eine Nikotinkarenz hingewiesen werden, da sich die Risiken des Rauchens und der Spattoxizita-
ten der Chemo-Radiotherapie Uberadditiv summieren. Auch Patienten mit Fettstoffwechselsto-
rungen sollten engmaschig uberwacht werden, da ihr kardiovaskulares Risiko deutlich erhéht
ist.

Die Patienten sollten regelmaflig an den angebotenen Krebsfriherkennungsprogrammen teil-
nehmen.
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