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1. Informationen zu dieser Leitlinie

Bei der Leitlinienentwicklung zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms
handelt es sich um eine Neuerstellung. Die Leitlinie ist in den folgenden Formaten publiziert:

e lLangfassung in deutscher Sprache (mit ausfiihrlichen Hintergrundinformationen zur
Begriindung der einzelnen Empfehlungen)

e Kurzfassung in deutscher Sprache

e Patientenleitlinie (laienverstandliche Zusammenfassung der Empfehlungen)
(voraussichtliche Publikation 2013)

e Leitlinienreport (Darstellung des Entwicklungsprozesses sowie der verwendeten
Methoden; Aspekte der Implementierung und Aktualisierung)

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie
der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V.

Office: c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Kuno-Fischer-Str 8
13057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.2. Federfithrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) e.V.

DGHO#

D ONKOLOGIE

1.3. Kontakt

Prof. Dr. A. Engert Dr. Nicole Skoetz

Klinik I fir Innere Medizin Klinik I fur Innere Medizin
Uniklinik K6In Uniklinik K6In

Kerpener Str. 62 Kerpener Str. 62

50924 Koln 50924 Koln

Tel: +49 221 478 5933 Tel: +49 221 478 96647
Fax: +49 221 478 37738 Fax: +49 221 478 96654
andreas.engert@uk-koeln.de nicole.skoetz@uk-koeln.de
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1.4. Finanzierung dieser Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms gefordert.

1.5. Besonderer Hinweis

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

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

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

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013 7



Informationen zu dieser Leitlinie 8
.

1.6. Autoren dieser Leitlinie

Prof. Dr. med. Gerald Antoch

Dr. med. Karolin Behringer

Dr. med. Boris Boll

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

Prof. Dr. med. Markus Dietlein
Prof. Dr. med. Hans-Theodor Eich
Dr. med. Dennis A. Eichenauer
Prof. Dr. med. Andreas Engert
Michael Fuchs

Dr. med. Teresa Halbsguth

Prof. Dr. Dr. h. c. Martin-Leo Hansmann
PD Dr. med. Marcus Hentrich

Dr. med. Ulrike Holtkamp

Prof. Dr. med. Jens Huober

Dr. rer. medic. Patrick Jahn

Dr. med. Beate Klimm

PD Dr. med. Carsten Kobe

Dr. med. Jan Kriz

Dr. Horst Miller

Prof. Dr. med. Rolf-Peter Miiller
Prof. Dr. med. Ralph Naumann
Michaela Rancea

Prof. Dr. med. Andreas Rosenwald
PD Dr. med. Jens Ulrich Riiffer
Prof. Dr. med. Heinz Schmidberger
Bettina Schmidtke

Dr. med. Nicole Skoetz
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PD Dr. med. J6rg Stattaus
Indra Thielen

Dr. med. Bastian von Tresckow
Diana Wongso

Dr. med. Christoph Wyen

1.7. Methodische Begleitung

Durch die Cochrane Haematological Malignancies Group und durch das Leitlinienprogramm
Onkologie:

e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc
e  Prof. Dr. med. Ina Kopp

1.8. Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zur ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge von erwachsenen Patienten mit einem Hodgkin Lymphom®, welche liber folgende
Seiten zuganglich ist

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html)

. Deutsche Krebsgesellschaft
(http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html)

e Deutsche Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

Neben der Langversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente:
e Leitlinienreport zur Leitlinie
e Kurzfassung der Leitlinie

e Patientenleitlinie ,Hodgkin Lymphom: Ein Ratgeber fiir Patientinnen und Patienten®

1.8.1. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., die
Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien in der
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Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht auf den medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der
medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fir die
Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die
Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig uberprift und
fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerkes soll hierbei Grundlage zur
Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges
Instrument der Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der
Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland
professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fiur die Entwicklung und
Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht
nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern konnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als
Grundlage zum Erstellen oder Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die
Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitdtsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.
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1.8.2. Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABVD Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin

AER Absolutes Exzess-Risiko

AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

AMH Anti-Muller-Hormon

AML akute myeloische Leukamie

Ann Oncol Annual Meeting of the German and Austrian and Swiss Association for

Haematology and Oncology

anti-Hbc Hepatitis B Antikorper

anti-Hbs Hepatitis B Antikdrper

anti-HCV Heaptitis C Antikorper

AP Alkalische Phoshatase

ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

ASCT autologe Stammzelltransplantation

ASH American Society of Hematology

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V.

BAK Bundesarztekammer

BAM Busulfan, Ara-C (Cytarabin), Melphalan

BEACOPP Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin und
Prednison

BEAM Carmustin (BiCNU), Etoposid, Cytarabin (Arabinosid), Melphalan

BNLI British National Lymphoma Investigation

Br J Haematol British Journal of Haematology

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

CA Cancer J Clin A Cancer Journal for Clinicians

Cancer Res American Association for Cancer Research

cART antiretrovirale Kombinationstherapie

CBV Cyclophosphamid, BCNU (Carmustin), VP-16 (Etoposid)

CBV-Mx Cyclophosphamid, BCNU (Carmustin), VP-16 (Etoposid), Mitoxantron

CD4 cluster of differentiation 4

CDR Clinical Decision Rule
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Abkiirzung

cHL
CHMG

CcoppP

CR
CR-Rate
Cs

CT
DEGRO
DEGUM
DGE-BV
DGEM
DGIM
DGN
DGP
DHAP
DKG
DLH
DNEbM
DRG
EBMT
EF-Technik
EK

EKG
EORTC

EORTC QLQ

EPO

ESMO

ESPEN

Eur J Haematol
FACT-F

FDG

FFTF

Bedeutung

Klassisches Hodgkin Lymphom
Cochrane Haematological Malignancies Group

Cyclophosphamid, Vincristin-Sulfat (Oncovin), Procarbazin Hydrochlorid und
Prednison

Complete response

Complete response rate

Clinical Stages

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und Bildgebende Verfahren
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin
Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Leukdmie- und Lymphom-Hilfe

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin
Deutsche Rontgengesellschaft

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Extended-Field-Technik

Expertenkonsens

Elektrokardiogramm

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Live
questionaire

Erythropoetin

European Socienty for Medical Oncology

European Society for Nutrition and Metabolism
European Journal of Haematology

Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue
Fluordesoxyglucose

Freedom from treatment failure
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Abkiirzung Bedeutung

FSH Follikel-stimulierendes Hormon

Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GCP Good Clinical Practice

G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor

GELA Groupe d’Etude des Lymphome de I’Adulte

GHSG Deutsche Hodgkin Studiengruppe

GM-CSF Granulocyte macrophage colony-stimulating factor

GMDS Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie

GnRH Gonadotropin-releasing hormone

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GvHD Graft versus host disease

Gy Gray, unit of absorbed radiation

HIV Human immunodeficiency virus

HIV-HL HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom

HL Hodgkin Lymphom

HTA Health Technology Assessments

ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

ICSI intrazytoplasmatische Sperma Injektion

IF-RT Involved-Field-Radiotherapie

IGEV Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin

IMRT Intensity-Modulated Radiation Therapy

IN Involved Node

Int J Radiat Oncol Biol Phys International Journal of Radiation Oncology Biology Physics

1IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

J Clin Oncol Journal of Clinical Oncology

J Nucl Med Journal of Nuclear Medicine

KHK Koronare Herzerkrankung

KML Kompetenznetz Maligne Lymphome

KOK Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege

Lancet Ocol Lancet Oncology

LD Lymphozytenarmer Typ

LDH Laktatdehydrogenase
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Abkiirzung

LH

LL

LPHD

LR

MASCC
MC

MDS
MFI-20
mini-BEAM

MOPP

MOPPEBVCAD

MRD
MRT
N Engl J Med / NEJM
NCCN
NHL
NLPHL
NMR
NNT
NPV
NS

oL

(ON

PET

PFS

PNP
PoBaDo
POF

PR

PRO

PSO

Bedeutung

Luteinisierendes Hormon

Leitlinien

Noduldres lymphozyten-pradominante Hodgkin Lymphom
Lymphozytenreicher Typ

Multinational Association of Supportive Care in Cancer
Mischtyp

Myelodysplastisches Syndrom

Multidimensional Fatigue Inventory

BCNU (Carmustin), Etoposid, Ara-C (Cytarabin), Melphalan

Mechlorethamin-Hydrochlorid, Vincristin-Sulfat (Oncovin), Procarbazin-
Hydrochlorid und Prednison

Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison, Epidoxirubicin, Bleomycin,
Vinblastin, Lomustin, Doxorubicin und Vindesin

Minimal residual disease
Magnetresonanztomographie

The New England Journal of Medicine
National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodgkin Lymphom

Noduldres lymphozyten-pradominantes Hodgkin Lymphom
Nuclear magnetic resonance

Number needed to treat

Negativ pradiktiver Wert
Nodular-sklerosierender Typ
Leitlinienprogramm Onkologie

Overall survival

Positronen-Emissions-Tomographie: In dieser Leitlinie ist immer die
Untersuchung mit dem Radiopharmakon F-18-FDG (Fluor-desoxyglucose)
gemeint, auler wenn explizit ein anderes Radiopharmakon angegeben wurde

Progression-free survival

Periphere Polyneuropathie
Psychoonkologische Basisdokumentation
Premature ovarian failure

Partielle Remission

Patient reported outcomes

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie
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PVAG Prednison, Vinblastin, Adriamycin, Gemcitabin
Radiother Oncol Radiotherapy and Oncology

RCT Randomised Clinical Trial

RIC Reduced intensity conditioning

RKI Robert Koch-Institut

RT Radiotherapie

SFGM Société Francaise de Greffe de Moelle

SR Systematic Review

R-HCG-Test Humanes Chorion-Gonadotropin

TBI Total body irradiation / Ganzkdrperbestrahlung
TESE Testikuldare Spermien Extraktion

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Tx Transplantation

VEBEP Vinorelbin, Epirubicin, Bleomycin, Cyclophosphamid, Prednison
WHO Weltgesundheitsorganisation

z Zahler

-
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Geltungsbereich und Zweck

2.1.

2.2.

Geltungsbereich und Zweck

Adressaten

Primédre Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte, die Patienten mit Hodgkin Lymphom
behandeln oder sie im Rahmen der Nachsorge langfristig betreuen. Hier seien
Onkologen, Hamatologen, Pathologen, Strahlentherapeuten, Radiologen, Nuklear-
mediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, Allgemeinmediziner, Internisten und
Pflegekrdfte genannt. Der Anwendungsbereich fiir die Leitlinie gilt sowohl fiir den
ambulanten als auch fiir den stationaren Versorgungssektor.

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 auferhalb von klinischen Studien therapiert werden.
Die Patientenleitlinie wird die Patienten auferdem in einer partizipativen
Entscheidungsfindung unterstitzen.

Die nach aktueller wissenschaftlicher Erkenntnis erstellte Leitlinie wird auch Einfluss
auf die Planung zukiinftiger randomisierter klinischer Studien haben. So werden die
Leitlinienempfehlungen in den Studien der Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)
beriicksichtigt und implementiert werden und gewahrleisten, dass die mehr als 750
partizipierenden deutschen Zentren der GHSG die Leitlinienempfehlungen umsetzen.

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

. Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften
. Gesundheitspolitische Entscheidungstrager
. Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen
. Qualitatssicherungseinrichtungen
Zielsetzung

Das primare Ziel der vorliegenden S3-Leitlinie ist es, die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom zu standardisieren und zu
optimieren, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individuell
adaptiertes, qualitatsgesichertes Therapiekonzept zu gewadhrleisten. Dadurch sollen
das Gesamtiiberleben der Patienten verlangert, die Akut- und Langzeittoxizitaten
minimiert und die Lebensqualitat erhdht werden.

Diverse Fragestellungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin
Lymphoms werden kontrovers diskutiert und entsprechend unterschiedlich in der
Patientenversorgung umgesetzt. So ist derzeit noch nicht abschlieRend durch
randomisiert kontrollierte Studie gekldart, ob und wann eine Positronen-Emissions-
Tomographie (PET)-Untersuchung durchgefiihrt werden und in welchem zeitlichen
Abstand nach Therapieende die Nachsorgeuntersuchungen erfolgen sollten. Zudem
sind auch Versorgungsunterschiede in Deutschland z.B. in Abhdngigkeit von der
Teilnahme an einer Therapieoptimierungsstudie bekannt und weisen auf strukturelle
Defizite im Versorgungssystem hin. In einer Auswertung der Daten Uber sieben
klinische Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) konnte nachgewiesen
werden, dass die Teilnahme an einer Therapieoptimierungsstudie zu einem
verlingerten progressionsfreiem Uberleben fithrt (Brillant 2007a; Brillant 2007b).
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Die Autoren und Herausgeber der Leitlinie haben Fragestellungen zu den folgenden
Themenkomplexen beantwortet:

o Diagnostik/Staging

. Therapie der Ersterkrankung

. Rezidivtherapie

. Verhalten wahrend/nach der Erkrankung
. Nachsorge

Neben den konkreten Empfehlungen zu den einzelnen Fragestellungen, deren
Implementierung in die Versorgung mithilfe von Qualitdtsindikatoren evaluiert wird,
wurden die folgenden Versorgungsziele abgeleitet:

. Bei jeder ungekldrten Lymphknotenschwellung, die langer als vier Wochen
persistiert, sollte ein malignes Lymphom ausgeschlossen werden und daher
eine entsprechende Diagnostik zeitnah durchgefiihrt werden

. Das Staging soll so frihzeitig wie moglich abgeschlossen werden

. Wadhrend der Therapie, sollen Patienten, die mit 6 Zyklen BEACOPP eskaliert
behandelt werden eine Antibiotika-Prophylaxe erhalten

. Eine PET-adaptierte Strategie zur Therapiednderung (z.B. Verzicht auf

Strahlentherapie) ist bisher nicht etabliert und sollte innerhalb von Studien
untersucht werden

. Patienten in intermedidren Stadien sollen 4 Zyklen Polychemotherapie
verabreicht werden

. Bei Verdacht auf ein Rezidiv ist eine erneute Diagnosesicherung mittels
Lymphknotenbiopsie erforderlich

. Folgende Punkte zur Aufklarung und Nachsorge sollten bei der

Patientenversorgung beriicksichtigt werden: eine Zentren adaptierte Standard
Operation Procedure wird empfohlen:

o Patienten-orientierte Aufklarung Uuber Verhaltensweisen in der
Nachsorge. Aufgrund des erhdhten Risikos fiir sekundadre solide
Tumore, insbesondere Bronchialkarzinome, soll dem Patienten
empfohlen werden, nicht zu rauchen.

o Patienten-orientierte Aufklarung lber ergdanzende und alternative
Heilmethoden. Insbesondere Mistelpraparate sollen aufgrund ihrer
immunmodulatorischen Wirkung und der damit unzureichenden
Abschatzbarkeit der Risiken einer Tumorstimulation nicht
eingenommen werden.

o Asymptomatische Patienten sollen im ersten Jahr alle drei Monate,
im zweiten bis vierten Jahr alle sechs Monate und ab dem flinften
Jahr jahrlich nachgesorgt werden. Dazu zadhlen eine ausfiihrliche
Anamnese, korperliche Untersuchung, Bestimmung des Blutbildes,
Empfehlung zur Teilnahme an Krebsfriiherkennungs-
untersuchungen, Detektion von Organtoxizitdten und Fatigue.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013



Geltungsbereich und Zweck 18
B i i,

Referenzen

Brillant C, Terschueren C, Gierer S, Franklin J, Heidelbach S, Paulus U, Diehl V,
Hoffmann W. Differences in Survival Rates for Patients with Hodgkin Lymphoma, Who
Were Treated Inside vs. Outside Therapy Optimisation Protocols in Germany. ASH
Annual Meeting Abstracts 2007a; 110: 2321.

Brillant C, Terschueren C, Gierer S, Paulus U, Diehl V, Hoffmann W. Comparision of
survivial rates for German patients with Hodgkin Lymphoma who were treated inside
vs. outside therapy Optimisation protocols results of the Topics-ML Study. 7th
International symposium on Hodgkin Lymphoma, 2007 Nov 3-7 Cologne,
Haematologica 2007b; 9: 35.

.
© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013



Zusammensetzung der Leitliniengruppe 19

3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

3.1. Leitliniensteuergruppe

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

. Prof. Dr. Dietlein (K6ln, Nuklearmediziner)

. Prof. Dr. Eich (Miinster, Strahlentherapeut)

. Prof. Dr. Engert (K6In, Himatologe)

. Herr Fuchs (Kéln, German Hodgkin Study Group)

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

. Prof. Dr. Schmutzler (K6In, Gyndkologin)

. Dr. Skoetz (Kéln, Cochrane Haematological Malignancies Group)
3.2. Fachgesellschaften

Federfihrende Fachgesellschaft bei der Leitlinienerstellung ist die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO; Mandatstrager: Prof. Dr. med.
Andreas Engert, Prof. Dr. med. Peter Borchmann). Herausgeber der Leitlinie wird
das Onkologische Leitlinienprogramm sein. Jede beteiligte Fachgesellschaft und
Arbeitsgemeinschaft hat einen Mandatstrdger und einen Vertreter benannt, die
schriftlich vom jeweiligen Vorstand bestatigt wurden.

e Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und Bildgebende Verfahren (DGE-BV),
Mandat: PD Dr. med. Ana Barreiros
e Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM), Mandat: Prof. Dr. med. Ralph
Naumann
e Deutsche Leukdamie und Lymphomhilfe, Mandat: Dr. med. Ulrike Holtkamp
e Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN), Mandat: Prof. Dr. med.
Andreas Buck
e Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), Mandat: Prof. Dr. Dr. h. c. Martin-
Leo Hansmann
e Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO), Mandat: Prof. Dr. med.
Hans-Theodor Eich
e Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM), Prof. Dr. med.
Reinhard Kubale
e Deutsche Krebsgesellschaft (DKG):
o Arbeitsgemeinschaft fir Psychoonkologie (PSO), Mandat: PD Dr. med.
Ulrich Ruffer
o Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO), Mandat: Prof. Dr.
med. Ralph Naumann
o Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO), Mandat: Prof.
Dr. med. Jens Huober
o Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO), Mandat: Prof. Dr.
med. Heinz Schmidberger
o Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK),
Mandat: Dr. rer. medic. Patrick Jahn
e Deutsche Rontgengesellschaft (DRG), Mandat: Prof. Dr. med. Gerald Antoch
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3.3.

3.4.

Andere Institutionen

. Cochrane Haematological Malignancies Group (CHMG)

. Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG)

. Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML)
Patienten

Bei der Leitlinienerstellung ist ein Vertreter der Selbsthilfeorganisation Deutsche
Leukdmie- und Lymphom-Hilfe (DLH) aktiv integriert, um die Perspektive der Patienten
adaquat zu beriicksichtigen. Der Mandatstrager der DLH gestaltete weiterhin aktiv die
Patientenleitlinie mit.

Arbeitsgruppen

Zur  Ausarbeitung der einzelnen Schlisselfragen der Leitlinie  wurden
themenspezifische Arbeitsgruppen gebildet, die im Rahmen des ersten
Konsensusverfahrens nach dem Prinzip der Fach- und Sachkompetenz ausgewdhlt und
benannt wurden. Der Leiter jeder Arbeitsgruppe ist der primdre Ansprechpartner fir
die Steuergruppe und hauptverantwortlich fiir folgende Aufgaben:

e Ausarbeitung des medizinisch-wissenschaftlichen Kenntnisstandes zum
Arbeitsgruppenthema

e Einhaltung der methodischen Vorgaben

e Prdsentation der Arbeitsgruppenergebnisse

e Kernaussagen und Empfehlungen auf den Konsensuskonferenzen

e Finalisierung des Leitlinientextes in Abstimmung mit der jeweiligen
Arbeitsgruppe.

Die Arbeitsgruppen werden von den wissenschaftlichen Mitarbeitern der CHMG bei der
Evidenzaufbereitung unterstitzt. Sie wirken bei der Studienauswahl, Datenextraktion
und Erstellung der Evidenztabellen mit und unterstiitzen die Arbeitsgruppen
methodisch.
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4. Fragestellung und Gliederung

Konkret gibt die Leitlinie Empfehlungen zu folgenden Punkten:

e Diagnostik/Staging

e Therapie der Ersterkrankung
e Rezidivtherapie

e RehabilitationsmaRnahmen
e Nachsorge

Dabei nimmt die Leitlinie unter anderem zu folgenden Fragen Stellung:

e Diagnostik / Staging / Interim-Untersuchungen

Typische Symptome?

Anforderungen an die pathologische Diagnostik
(Referenzpathologie notwendig?)

Anforderungen an die Diagnostik?

Soll zum Staging eine PET-Untersuchung erfolgen?

e Friihe Stadien

o Alleinige Strahlentherapie?

e Frihe, mittlere, fortgeschrittene Stadien

o Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen?

o Rolle des PET zur weiteren Therapieentscheidung?

o Ergdnzende Strahlentherapie oder keine zusatzliche
Strahlentherapie? Falls ergdanzende Strahlentherapie: Feld, Dosis
und Technik (IMRT, Protonentherapie)?

e Subgruppen

o Therapieempfehlungen bei bestimmten Patientengruppen (iltere
Patienten, Komorbiditaten, Geschlecht, NLPHL)

e Rezidivtherapie

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

o Welches Konditionierungsschema soll bei einer autologen
Transplantation eingesetzt werden?

o Rolle des PET im Rezidiv (Diagnostik, vor Tx, nach Tx und Follow-
up)?
Erhaltungstherapie nach Transplantation bei Hochrisikopatienten?
Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv?
Psycho-onkologische Diagnostik?

e Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung

Ist eine bestimmte Erndhrung zu empfehlen (z.B. Vitaminzusatze)?
Wie ist der Stellenwert alternativer Heilmethoden zu beurteilen?

Ist Sport empfehlenswert? Falls ja: welche Sportart?
Supportivtherapie?

Welche VerhiitungsmaBnahme sollte wadhrend der Therapie
erfolgen? Wie lange im Anschluss an die Therapie?

O O O O O
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o Welche fertilitatserhaltenden MaRnahmen sollen bei welcher
Therapie angewendet werden?

o Welche psycho-onkologischen Interventionen sollten empfohlen
werden?
Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation?
Verhaltensempfehlungen fiir den Patienten?

e Nachsorge

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

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

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

Fur die detaillierte Methodik der Erstellung, Verbreitung und Implementierung dieser
Leitlinie wird auf den Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) verwiesen.

5.1. Unabhadngigkeit und Interessenkonflikte
Die Deutsche Krebshilfe stellte tGiber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziellen
Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Bliromaterial,
Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Reisekosten
wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den in der DKG
Ublichen Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation.
Alle Mitglieder legten wdhrend des Leitlinienprozesses mindestens eine schriftliche
Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die Angaben der Autoren
zu moglichen Interessenkonflikten konnen im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie
(www.leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) eingesehen werden.
5.2. Evidenzgraduierung mit GRADE

Bedeutung der Evidenzgraduierung gemdR der GRADE Working Group
(www.gradeworkinggroup.org/)

GRADE Beschreibung Symbol

Hohe Qualitat Es ist sehr unwahrscheinlich, dass weitere Forschung ©OOD

das Vertrauen in den Behandlungseffekt verandert
Moderate Weitere Forschung wird sich vermutlich erheblich auf @©&®O
Qualitat unser Vertrauen in den beobachteten

Behandlungseffekt auswirken. Moglicherweise dndert
sich der Behandlungseffekt.

Niedrige Qualitdt Weitere Forschung wird sich sehr wahrscheinlich auf @©®60

unser Vertrauen in den beobachteten
Behandlungseffekt auswirken. Wahrscheinlich andert
sich der Behandlungseffekt.

Sehr niedrige Der beobachtete Behandlungseffekt ist mit sehr groRer GOOO

Qualitat

5.3.

Unsicherheit behaftet.

Schema der Empfehlungsgraduierung
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e

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL-Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch
das OL, vertreten durch Herrn Dr. Follmann, moderierter, mehrteiliger Gruppenprozess
durchgefiihrt.

Sofern fir eine spezifische Fragestellung bei der 1. Konsensuskonferenz konsentiert
wurde, dass keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt werden soll, ist die
Empfehlung zusatzlich mit dem Hinweis ,Expertenkonsens (EK)“ gekennzeichnet.

.
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Determinierung der Qualitdatsindikatoren

Die Qualitatsindikatoren wurden im Anschluss an die 2. Konsensuskonferenz
priorisiert und anschlieRend mittels Delphi-Verfahren durch die Mandatstrager
determiniert. Insbesondere das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben und
die Minimierung von Langzeittoxizititen belegen in Abhdngigkeit von dem
Krankheitsstadium die Qualitat der Versorgung. Damit diese Parameter fiir alle
Patienten in Deutschland mit einem Hodgkin Lymphom ausgewertet werden kdnnen,
ist eine sorgfiltige umfassende Dokumentation und einheitliche, flachendeckende
Datenerfassung in Deutschland unverzichtbar. Dieses kann lber die Datensammlung
in klinischen Krebsregistern realisiert werden, wie auch bei der ersten Nationalen
Krebskonferenz in Berlin im Juni 2009 gefordert. Die Auswertungen der
standardisierten Registerdaten sind die Voraussetzung fir eine kontinuierliche
Qualitatsoptimierung und Versorgungsverbesserung. AuRerdem konnen die auf-
bereiteten Daten fir strukturelle Vergleiche und Feedback an die Behandlungs-
einrichtungen genutzt werden und so die Qualitat in der Versorgung transparent
dargestellt werden.
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7. Gultigkeitsdauer der Leitlinie

Die S3-Leitlinie ist 3 Jahre ab Erscheinungsdatum giltig. Ein halbes Jahr nach Erstellung
der Leitlinie wird begonnen, sie zu aktualisieren, so dass sie weitere 1,5 Jahre spater in
einer aktuellen Fassung vorliegen wird. Ansprechpartner ist der Koordinator Herr Prof.
Engert.

Unabhangig von der geplanten Aktualisierung nach 3 Jahren werden kontinuierlich neu
erscheinende wissenschaftliche Erkenntnisse von den Mitgliedern der Leitliniengruppe
beobachtet und einzelne Themenkomplexe gegebenenfalls vorzeitig Ulberarbeitet.
Diese Aktualisierungen werden als Addendum zur Internetversion und je nach
Relevanz in Fachzeitschriften publiziert und anschliefend in die Volltextversion der
Leitlinie eingearbeitet.

29.01.2015: Giiltigkeit der Leitlinie nach Uberpriifung durch das
Leitliniensekretariat verlangert bis zum 31.01.2018.
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8.

8.1.

8.2.

Epidemiologie, Risikofaktoren

Nicole Skoetz, Michaela Rancea, Andreas Engert

Epidemiologie

Das Hodgkin Lymphom ist eine maligne Erkrankung der Lymphknoten und des
lymphatischen Systems, bei der zusatzlich weitere Organe befallen sein konnen. Bei
etwa 15% aller Lymphome handelt es sich um ein Hodgkin Lymphom (Jaffe 2009). Mit
einer jahrlichen Inzidenz von 2 bis 3 pro 100.000 Einwohner ist die
Neuerkrankungsrate in den meisten Landern vergleichsweise niedrig (DeVita 1993;
Diehl, 2004). Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes erkrankten in Deutschland im
Jahr 2006 2020 Menschen an einem Hodgkin Lymphom (Husmann 2010).

Da die Prognose beim Hodgkin Lymphom mit 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 75%
und 90% sehr giinstig ist (Engert 2009; Engert 2010), ist die Pravalenz einer jemals
gestellten Diagnose eines Hodgkin Lymphoms deutlich hoher als die Inzidenz. Im Jahre
2006 lebten ca. 4500 Manner und 4300 Frauen mit einer bis zu funf Jahre
zuriickliegenden Diagnose eines Hodgkin Lymphoms in Deutschland (5-Jahres-
Pravalenz) (Husmann 2010).

Obwohl das Hodgkin Lymphom zu den selteneren Krebserkrankungen zahlt, ist es von
besonderer Relevanz, da es eine der haufigsten malignen Erkrankungen im jungen
Erwachsenenalter ist (Swerdlow, 2003; Thomas, 2002). Der Erkrankungsgipfel liegt im
3. Lebensjahrzehnt (Storm 2010), wobei die Erkrankung in jedem Lebensalter auftreten
kann.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Hodgkin
Lymphoms
Es sind einzelne Risikofaktoren bekannt, die die Entstehung eines Hodgkin Lymphoms

begiinstigen, allerdings kann die Erkrankung auch auftreten, ohne dass diese
Risikofaktoren vorgelegen haben.

Zum einen koénnen virale Erkrankungen zur Entwicklung eines Hodgkin Lymphoms
beitragen. So bestdtigen viele Studien die Bedeutung des Epstein-Barr-Virus: dieses
Virus ist bei 20 bis 40% aller Hodgkin Patienten nachweisbar (Hohaus 2011; Massini
2009; Mueller 2011). AuRerdem haben Patienten mit einer HIV-Infektion oder nach
einer Organtransplantation ein erhohtes Risiko an einem Hodgkin Lymphom zu
erkranken (Bohlius 2011, Franceschi 2010; Lanoy 2011; Quinlan 2010).

AuRerdem gibt es Hinweise, dass lebensstilbedingte Risikofaktoren die Entstehung
eines Hodgkin-Lymphoms begiinstigen kénnen. Insbesondere Rauchen fiihrt zu einem
erhéhten Risiko, ein Hodgkin Lymphom zu entwickeln (Besson 2006; Hjalgrim 2007;
Nieters 2008; Castillo 2011). Der Stellenwert vom Alkoholkonsum auf die Entstehung
eines Hodgkin Lymphoms ist derzeit ungeklart (Gorini 2007).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013

27



Epidemiologie, Risikofaktoren

Referenzen

Besson H, Brennan P, Becker N, De Sanjose S, Nieters A, Font R, et al. Tobacco
smoking, alcohol drinking and Hodgkin's lymphoma: a European multi-centre case-
control study (EPILYMPH). Br J Cancer 2006 95:378-384.

Bohlius J, Schmidlin K, Boue F, Fatkenheuer G, May M, Caro-Murillo AM, et al. HIV-1-
related Hodgkin lymphoma in the era of combination antiretroviral therapy: incidence
and evolution of CD4 T-cell lymphocytes. Blood 2011 117:6100-6108.

Castillo JJ, Dalia S, Shum H. Meta-Analysis of the Association Between Cigarette
Smoking and Incidence of Hodgkin's Lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2011
29:3900-3906.

DeVita VT, Jr., Hubbard SM. Hodgkin's disease. N Engl ] Med 1993 328:560-565.

Diehl V, Thomas RK, Re D. Part Il: Hodgkin's lymphoma--diagnosis and treatment. The
lancet oncology 2004 5:19-26.

Engert A, Diehl V, Franklin J, Lohri A, Dorken B, Ludwig WD, et al. Escalated-dose
BEACOPP in the treatment of patients with advanced-stage Hodgkin's lymphoma: 10
years of follow-up of the GHSG HD9 study. J Clin Oncol 2009 27:4548-4554.

Engert A, Plutschow A, Eich HT, Lohri A, Dorken B, Borchmann P, et al. Reduced
treatment intensity in patients with early-stage Hodgkin's lymphoma. N Engl ] Med
2010 363:640-652.

Franceschi S, Lise M, Clifford GM, Rickenbach M, Levi F, Maspoli M, et al. Changing
patterns of cancer incidence in the early- and late-HAART periods: the Swiss HIV Cohort
Study. Br J Cancer 2010 103:416-422.

Gorini G, Stagnaro E, Fontana V, Miligi L, Ramazzotti V, Amadori D, et al. Alcohol
consumption and risk of Hodgkin's lymphoma and multiple myeloma: a multicentre
case-control study. Ann Oncol 2007 18:143-148.

Hjalgrim H, Ekstrom-Smedby K, Rostgaard K, Amini RM, Molin D, Hamilton-Dutoit S, et
al. Cigarette smoking and risk of Hodgkin lymphoma: a population-based case-control
study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2007 16:1561-1566.

Hohaus S, Santangelo R, Giachelia M, Vannata B, Massini G, Cuccaro A, et al. The viral
load of Epstein-Barr virus (EBV) DNA in peripheral blood predicts for biological and
clinical characteristics in Hodgkin lymphoma. Clin Cancer Res 2011 17:2885-2892.

Husmann G, Kaatsch P, Katalinic A, Bertz J, Haberland J, Kraywinkel K, et al. Krebs in
Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten und Trends. 7. Ausgabe. Berlin 2010. Robert
Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e. V.

Jaffe ES. The 2008 WHO classification of lymphomas: implications for clinical practice
and translational research. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2009 523-531.

Lanoy E, Rosenberg PS, Fily F, Lascaux AS, Martinez V, Partisani M, et al. HIV-associated
Hodgkin lymphoma during the first months on combination antiretroviral therapy.
Blood 2011 118:44-49.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013



Epidemiologie, Risikofaktoren 29

Massini G, Siemer D, Hohaus S. EBV in Hodgkin Lymphoma. Mediterr ] Hematol Infect
Dis 2009 1:e2009013.

Mueller NE, Lennette ET, Dupnik K, Birmann BM. Antibody titers against EBNA1 and
EBNAZ2 in relation to Hodgkin lymphoma and history of infectious mononucleosis. Int )
Cancer 2011.

Nieters A, Rohrmann S, Becker N, Linseisen J, Ruediger T, Overvad K, et al. Smoking
and lymphoma risk in the European prospective investigation into cancer and nutrition.
Am ] Epidemiol 2008 167:1081-1089.

Quinlan SC, Landgren O, Morton LM, Engels EA. Hodgkin lymphoma among US solid
organ transplant recipients. Transplantation 2010 90:1011-1015.

Storm HH, Klint A, Tryggvadottir L, Gislum M, Engholm G, Bray F, et al. Trends in the
survival of patients diagnosed with malignant neoplasms of lymphoid, haematopoietic,
and related tissue in the Nordic countries 1964-2003 followed up to the end of 2006.
Acta Oncol 2010 49:694-712.

Swerdlow AJ. Epidemiology of Hodgkin's disease and non-Hodgkin's lymphoma.
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2003 30 Suppl 1:53-12.

Thomas RK, Re D, Zander T, Wolf J, Diehl V. Epidemiology and etiology of Hodgkin's
lymphoma. Annals of Oncology 2002 13 Suppl 4:147-152.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013



Diagnostik und Stadieneinteilung

9.

9.1.

9.1 a

EK

9.1b

EK

Diagnostik und Stadieneinteilung

Diana Wongso, Ralph Naumann, Beate Klimm, Gerald Antoch, Jérg Stattaus, Reinhard
Lorenz, Markus Dietlein, Carsten Kobe, Andreas Rosenwald, Andreas Buck

Typische Symptome

Typische Symptome

Jede ungeklarte Lymphknotenschwellung, die langer als vier Wochen persistiert oder
die eindeutige Progredienz zeigt, soll durch Biopsie und histologische Untersuchung
abgeklart werden.

Vorgehen bei typischen Symptomen

Bei typischen Symptomen mit oder ohne sichtbarer Lymphknotenschwellung soll eine
entsprechende bildgebende und serologische Diagnostik (siehe auch Kapitel 9.2) zur
Abkldarung veranlasst werden.

Typische Symptome des Hodgkin Lymphoms sind (Armitage 2011, Fuchs 2007,
Fuchs 2009, Mauch 2011):

1. Schmerzlose Lymphknotenschwellungen:

Das Hodgkin Lymphom prasentiert sich in ca. 70% der Fdlle mit einer
schmerzlosen Lymphknotenschwellung. Diese sind meist derb und von
gummiartiger Konsistenz. Am haufigsten betroffen sind die zervikalen
Lymphknoten (ca. 70% der Fille), seltener axillar (ca. 30%) oder inguinal (ca.10%).
Die mediastinalen Lymphknoten sind in ca. 60% und die retroperitonealen in 25%
der Félle betroffen. Ein alleiniger infradiaphragmaler Befall ist mit weniger als 10%
der Fdlle selten. Jede ungeklarte Lymphknotenschwellung, die langer als vier
Wochen persistiert oder die eindeutige Progredienz zeigt, soll daher durch Biopsie
und histologische Untersuchung abgeklart werden.

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

e Nicht anderweitig erkldrbares Fieber liber 38°C,

e Nicht anderweitig erkldarbarer NachtschweiR (Wechsel der Nachtwdsche),

e Nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des
Korpergewichtes innerhalb von 6 Monaten.
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3. Unspezifische Allgemeinerscheinungen:

Es kann zu Leistungsminderung, Pruritus und Lymphknotenschmerz nach
Alkoholgenuss (sog. ,Alkoholschmerz”; selten aber charakteristisch fir das
Hodgkin Lymphom) kommen.

4. Andere Symptome:

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

e Eine mediastinale Lymphknotenschwellung kann standigen Reizhusten,
retrosternalen Druckschmerz oder Dyspnoe verursachen und im Extremfall zur
oberen Einflussstauung fuhren.

e Ein intraabdomineller Befall mit z.B. Hepato- oder Splenomegalie kann zu einer
abdominellen Schwellung und/oder Druckschmerz fiihren. Lymphompakete in
der Leberpforte oder retroperitoneal kénnen zu Cholestase oder Harnstau
flhren.

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

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

Die histologische Diagnostik

Histologische Diagnostik

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

Histologische Diagnostik

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

Histologische Diagnostik - Referenzpathologe

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

Die histologische Diagnostik (Rosenwald 2011)

Die histopathologische Diagnostik soll an der Biopsie eines Lymphknotens oder
gegebenenfalls an der Biopsie eines anderen primar befallenen Organs gestellt werden.
Diese soll moglichst einen ganzen Lymphknoten bzw. ausreichendes Gewebematerial
umfassen und nicht alleinig eine Feinnadelaspiration (Zytologie) beinhalten. Diese ist
aufgrund des geringen Anteils an Hodgkin- und Reed-Sternberg-Zellen und der nicht-
beurteilbaren Lymphknotenstruktur nicht ausreichend.
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Zur Uberpriifung der primaren histologischen Diagnose sollte eine Beurteilung durch
einen Pathologen mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnostik
(Referenzpathologen) angestrebt werden.

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

l. Das nodulare lymphozyten-pridominante Hodgkin Lymphom (NLPHL;
Synonyme: LPHD, noduldres Paragranulom): macht ca. 5 Prozent der Falle aus.

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

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

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

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

Die histologische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat bisher keine
therapeutischen Konsequenzen. Erwdhnenswert bleibt, dass das NLPHL im Stadium IA
ohne Risikofaktoren (nur eine Lymphknotenregion befallen; siehe Kap. 9.4.
Stadieneinteilung) einen sehr giinstigen Verlauf hat und dass hier im Unterschied zu
anderen Typen eine mildere Therapie gewahlt werden kann (alleinige Strahlentherapie
mit 30 Gray Involved Field-Strahlentherapie).

Anforderungen an die Diagnostik

Diagnostik-Untersuchungen - Zeitrahmen

Nach Diagnosesicherung sollen die Diagnostik-Untersuchungen in der Regel in 2
Wochen abgeschlossen sein.

Staging-Untersuchungen

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen Anamnese, koérperliche Untersuchung, Labor,
CT (mit Kontrastmittel) des Halses, Thorax und Abdomen, Roéntgen-Thorax und
Knochenmarkbiopsie umfassen.

Knochenmarkbiopsie

Die Knochenmarkbiopsie sollte unmittelbar nach Diagnosesicherung durchgefiihrt
werden, da die histologische Befundung des Knochenmarks in der Regel 7-10 Tage
dauern kann.

Extranodaler Befall

Klinisch verdachtige extranodale Befdlle oder Organbefille sollen mit den addaquaten
Methoden abgeklart werden.
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Erganzende Untersuchungen

Sonographie, MRT und PET kénnen bei Bedarf erganzend eingesetzt werden (zu PET

siehe auch Kapitel 9.4.1).

Untersuchungen zur Toxizitatsbeurteilung

Untersuchungen zur Toxizitatsbeurteilung (EKG, Echokardiogramm, Lungenfunktion,
TSH, Gonadenfunktion) sollen vor Therapiebeginn durchgefiihrt werden.

Moglichkeiten der fertilitatserhaltenden MaRnahmen

Bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kinderwunsch soll auf
Moglichkeiten der fertilititserhaltenden MaRnahmen hingewiesen werden (siehe
Kapitel 16.6).

Diagnose des klinischen Stadiums (Armitage 2011, Mauch 2011, Lister 1989,
Eichenauer 2011)

Die Diagnostik-Untersuchungen sollen ziigig abgeschlossen sein. Eine sorgfiltige
Terminorganisation bereits bei Diagnosestellung kann die Einhaltung dieser Frist
sicherstellen. Da die histologische Befundung des Knochenmarks in der Regel 7-10
Tagen dauern kann, sollte die Knochenmarkbiopsie unmittelbar nach
Diagnosesicherung durchgefiihrt werden.

1. Anamnese

Die Anamnese soll die klinischen Symptome, insbesondere eine evtl. vorhandene B-
Symptomatik, erfassen. Der Allgemeinzustand soll entsprechend dem
Aktivitatsindex nach WHO dokumentiert werden. Es sollen schwere
Begleiterkrankungen, andere maligne hamatologische Erkrankungen (auch in der
Familie) erfragt werden.

Aktivitatsindex Definition
nach WHO
0 normale Aktivitdt, asymptomatisch

leichte Arbeit mdglich, symptomatisch
Selbstversorgung méglich, < 50% der Tageszeit bettldgerig
begrenzte Selbstversorgung maéglich, > 50% der Tagezeit im Bett / Sessel

voll pflegebediirftig
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2. Physikalische Untersuchung

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

3. Labordiagnostik

Hierzu zahlen:

Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Blutbild mit Differentialverteilung

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

Laktatdehydrogenase (LDH)

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

Bei allen Frauen: RB-HCG-Test

4. Apparative Untersuchungen

Zur exakten Diagnostik des Krankheitsstadiums sollen folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

Réontgen Thorax: p.a. und seitlich; dient sowohl bei Vorhandensein eines
mediastinalen Befalls zur Bestimmung des Risikofaktors ,GroRer
Mediastinaltumor® (siehe Kap. 9.4 Stadieneinteilung), als auch als Baseline-
Untersuchung zur spateren Toxizitatsbeurteilung.

Computertomographie (mit Kontrastmittel) des Halses, Thorax und Abdomens:
zervikale, axilldre, thorakale und abdominelle Lymphknoten groRer als 10 mm
in der Kurzachse und inguinale Lymphknoten groRer als 15 mm in der
Kurzachse sind als verdachtig fur einen Befall zu werten, insbesondere wenn
diese kugelig, ohne Fetthilus, mit einer zentralen Nekrose und/oder vermehrt
vorliegen.

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

Knochenmarkbiopsie: Zytologie und Histologie.

Der Verdacht auf extranodalen Befall oder Organbefall, der in der CT nicht zu
sichern ist, soll mit addquaten Methoden (z.B. MRT oder Biopsie) abgeklart
werden.

Der Stellenwert des PETs im Rahmen des Stagings von Hodgkin Lymphom wird
im Kap. 0 gesondert ausgefiihrt.

Fakultativ: Sonographie des Halses und Abdomens.
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5. Untersuchungen zur Toxizitdtsbeurteilung vor Therapiebeginn

Folgende Untersuchungen sollen vor Therapieeinleitung sowohl zur Beurteilung
der grundsatzlichen Therapierbarkeit des Patienten als auch zur Erfassung des
Ausgangsstatus  zur Beurteilung spaterer therapiebedingter Toxizitdten
durchgefiihrt werden:

e EKG; Echokardiogramm
e Lungenfunktionsuntersuchung
e Schilddriisendiagnostik: TSH basal

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

Beziiglich der Gonadenfunktion sollen folgenden Untersuchungen durchgefiihrt
werden:

e Frauen: Dokumentation der Zyklusanamnese, FSH, LH, Anti-Miller-Hormon
e Manner: Spermiogramm bei nicht abgeschlossener Familienplanung, FSH, LH,
Testosteron, Inhibin B

AuRerdem soll bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem
Kinderwunsch auf Moglichkeiten der fertilititserhaltenden  MaRnahmen
hingewiesen werden (siehe hierzu Kapitel 16.6 Fertilititserhaltende MaBRnahmen).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013



Diagnostik und Stadieneinteilung

9.4.

94 a

EK

9.4 b

EK

Stadium |

Stadium II

Stadium Il

Stadium IV

Zusatz A

Zusatz B

Stadieneinteilung

Stadieneinteilung

Um eine Qualitatskontrolle der initialen Stadieneinteilung durch ein Referenzpanel zu
gewdhrleisten, sollen Patienten in klinische Studien eingeschlossen werden.

Stadieneinteilung

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

Um eine Qualitatskontrolle der initialen Stadieneinteilung durch ein Referenzpanel zu
gewdhrleisten, sollen soweit wie mdéglich Patienten in klinische Studien (RCTs und
CCTs nach GCP) eingeschlossen werden,

Die Stadieneinteilung geschieht nach der Cotswold-modifizierten Ann-Arbor
Klassifikation:

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

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Zwerchfells

oder

lokalisierter Befall auRerhalb des lymphatischen Systems und von
Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des Zwerchfells

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

Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall einer oder mehrerer
extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischen Gewebe

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

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

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

e Vorliegen eines groRen Mediastinaltumors, gemessen im Rontgenbild des
Brustkorbs; der Tumor gilt als groR, wenn er ein Drittel des Brustkorb-
querdurchmessers oder mehr misst.

e Extranodalbefall - jede Ausbreitung des Tumors, die Gber die Lymphknoten ,
die Milz, den Thymus, den Waldeyer-Rachenring, den Blinddarm und die Peyer-
Plaques hinausgeht.

e Hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit (=50mm/h bei A-Symptomen, >30mm/h
wenn B-Symptome vorhanden sind)

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

Einteilung der Risikogruppen:

Auf Grund der oben genannten Punkte werden Patienten in Risikogruppen eingeteilt

(Engert, Eichenauer et al. 2010):
1. Friihe Stadien

e Stadium | A o. B und Il A 0. B nach Ann-Arbor ohne Risikofaktoren

2. Mittlere Stadien

e Stadium | A 0. B und Stadium Il A mit einem oder mehreren Risikofaktoren
e Stadium Il B, wenn die Risikofaktoren hohe BSG u./o. > 3 Lymphknotenareale
vorliegen

3. Fortgeschrittene Stadien:

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

e StadiumlllAo.B

e StadiumIVAo0.B

GemdlR dieser Einteilung wird eine stadiengerechte Therapie durchgefiihrt (siehe
Kapitel 11, 12, 13, 14).

.
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Stellenwert der PET vor Behandlungsbeginn

PET vor Behandlungsbeginn - grenzwertig vergroRerte Lymphknoten

Bei grenzwertig vergroRerten Lymphknoten in der Computertomographie, die
bei einem Befall zu einer Anderung der Therapieentscheidung fiihren wiirden,
kann die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) als weitere diagnostische
Hilfe hinzugezogen werden.

PET - Interpretation PET im Verlauf

Eine PET-Untersuchung vor Behandlungsbeginn sollte durchgefiihrt werden, um
die Interpretation der PET wahrend oder nach Chemotherapie zu optimieren und
damit eine PET basierte Therapieanpassung zu ermdglichen.

PET - Feststellung Knochenmarkbefall

Eine PET-Untersuchung kann zur Feststellung eines Knochenmarkbefalls
hilfreich sein.

PET - Planung involved-node Bestrahlung

Eine PET-Untersuchung sollte bei der Planung einer involved node Bestrahlung
durchgefiihrt werden.

PET- histologische Untersuchung

Die histologische Untersuchung PET-positiver Lymphknoten sollte angestrebt
werden, wenn ein Befall dieser Lymphknoten zu einer Anderung der
Therapieentscheidung fithren wiirde.

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

Es existieren bisher keine randomisierten Daten, die zeigen, dass bei Hinzunahme
einer initialen PET fiir die Therapieentscheidung - im Vergleich zu einem Staging ohne
PET - eine Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens erreicht werden kann (Dietlein
2010).

Die initiale PET kann allerdings dann eine weitere diagnostische Hilfe sein, wenn in der
CT grenzwertig vergroRerte Lymphknoten gesehen werden und ein gesicherter Befall
dieser Lymphknoten zu einer Anderung der Therapieentscheidung fithren wiirde. Da
jedoch entzindlich veranderte Lymphknoten als haufige Differentialdiagnose eines
vergroRerten Lymphknotens auch eine erhohte FDG-Uptake in der PET zeigen kdnnen,
sollte die histologische Untersuchung PET-positiver Lymphknoten angestrebt werden,
wenn ein gesicherter Befall dieser Lymphknoten zu einer Anderung der
Therapieentscheidung fiihren wiirde.
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Die Durchfiihrung einer PET vor Behandlungsbeginn sollte durchgefiihrt werden, um
die Interpretation der PET wdhrend (z.B. nach zwei Zyklen Chemotherapie) oder nach
Abschluss der Chemotherapie zu optimieren und damit eine PET basierte
Therapieanpassung zu ermdglichen, beispielsweise ob eine Strahlentherapie nach
Abschluss der Chemotherapie notwendig ist oder nicht Juweid 2007).

Die PET-Untersuchung kann auch zur Feststellung eines Knochenmarkbefalls hilfreich
sein.

In einer Studie, die den Nutzen der PET im Vergleich zur Knochenmarkbiopsie zur
Feststellung eines Knochenmarkbefalls untersuchte, wurden Daten von 175
padiatrischen Patienten mit Hodgkin Lymphom analysiert (Purz 2011). Positive
Knochenmarkbiopsien waren bei sieben Patienten zu sehen, die alle auch mindestens
eine positive PET-Lasion im Knochen/Knochenmark aufweisen. Es wurden keine falsch-
negativen PET-Ergebnisse gesehen. Die PET wies hierbei also sowohl eine hohe
Sensitivitat als auch einen hohen negativ-pradiktiven Wert auf (jeweils bei 100%). Von
insgesamt 45 Patienten mit positiven PET-Ldsionen im Knochen/Knochenmark gab es
allerdings 38 Falle mit normalen Knochenmarkbiopsien. Eine gezielte Biopsie der PET-
positiven Ldsionen wurde nicht durchgefiihrt. Aufgrund dieser hohen Zahl an
unstimmigen Befunden (positive PET bei normaler Knochenmarkbiopsie) betragt der
positiv-pradiktive-Wert der PET hier bei 15.6%. Die Spezifitat liegt bei 77.3%. In einer
kleineren retrospektiven Studie mit 50 erwachsenen Hodgkin Lymphom Patienten
wurde die gleiche Fragestellung untersucht (Richardson 2011). 10 Patienten hatten
eine positive Knochenmarkbiopsie, die alle durch eine PET auch richtig erkannt wurden
(100% Sensitivitat). Von insgesamt 18 Patienten mit positiven PET-Ldasionen im
Knochen/Knochenmark gab es wiederum 8 Falle mit normalen Knochenmarkbiopsien.
Als  SchluRfolgerung  empfehlen die Autoren die Durchfiihrung einer
Knochenmarkbiopsie  nur  bei  Patienten mit  positiver  PET-Ldsion im
Knochen/Knochenmark. Aufgrund der geringen Patientenzahl und der geringen
Studienqualitdt kann man hieraus allerdings die Bedeutung der PET zur Feststellung
eines Knochenmarkbefalls nicht umfassend ableiten. Zusammenfassend kann man
sagen, dass mit der derzeitigen Datenlage die Rolle der PET zur Feststellung eines
Knochenmarkbefalls sich nicht abschlieRend bewerten lasst, es besteht hierbei ein
weiterer Forschungsbedarf. Deutlich wird anhand der Daten allerdings, dass die PET
bei der Knochenmarkdiagnostik einen hohen negativ-pradiktiven Wert und eine hohe
Sensitivitat aufweist, allerdings sind falsch positive Befunde haufig.

Bei der Planung einer involved node Bestrahlung sollte auferdem auch eine PET-
Untersuchung erfolgen, um eine prazisere Definition der Tumorgrenzen und dadurch
eine Verbesserung der Zielvolumendefinition zu erreichen.
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Psychoonkologische Diagnostik

Psychoonkologische Diagnostik

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom sollte die Moglichkeit eines
psychoonkologischen Gesprdachs orts- und zeitnah angeboten werden. Das
Angebot sollte niedrigschwellig erfolgen.

Messinstrumente

Zur Bedarfsfeststellung sollten neben dem klinischen  Urteilsbild
Messinstrumente wie z.B. das Disstress-Thermometer, HADS (hospital anxiety
and depression scale) oder die psychoonkologische Basisdokumentation
(PoBaDo), herangezogen werden.

Psychoonkologische BehandlungsmaRnahmen

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

Jedem Patienten mit Hodgkin-Lymphom sollte die Moglichkeit
eines psychoonkologischen Gesprachs orts- und zeitnah angeboten werden.
Das Angebot sollte niedrigschwellig erfolgen, z.B. mittels eines psychoonkologischen
Screeningverfahrens (z.B. Disstress-Thermometer) (Richardson 2011). Dazu sollten alle
Patienten von drztlicher Seite frithzeitig liber die Méglichkeiten psychoonkologischer
Unterstiitzung im stationdren 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
BehandlungsmalRnahmen sollten in das Gesamtkonzept der onkologischen Therapie
integriert werden.

Zurzeit ist eine S3-Leitlinie Psychoonkologie in der Erarbeitung und wird
voraussichtlich Ende 2012 fertiggestellt sein. Die Leitlinie wird auch ein
Kapitel ~ zur Diagnostik  enthalten, in dem  {bergreifend Uber alle
Krankheitsentititen Empfehlungen ausgesprochen werden.
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Aufklarung des Patienten und
Therapieplanung

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

Aufklarung und Diagnosemitteilung

Sobald die histopathologische Diagnose Hodgkin Lymphom gesichert ist, soll der
behandelnde Arzt den Patienten umfassend, verstandlich und vollstandig aufklaren
(siehe auch Kapitel 16). Dabei ist die individuelle kérperliche, psychische und soziale
Situation des Patienten zu beriicksichtigen und das patientenzentrierte Gesprach dem
Informationsbedarf des Patienten anzupassen. Der Patient soll die Moglichkeit haben,
Fragen zu stellen, die ihm vom behandelnden Arzt verstiandlich und ausreichend zu
beantworten sind. AuRerdem soll er auf die Moglichkeit hingewiesen werden, eine
Vertrauensperson (Angehoriger, Partner) zu dem Gesprach hinzuzuziehen. Bei Bedarf
konnen weiterfihrende fachliche Beratungen (siehe auch Kapitel 16.7) empfohlen oder
in die Wege geleitet werden. Bei Wunsch nach weiteren Informationen kdénnen dem
Patienten die Patientenleitlinie und Adressen von Selbsthilfegruppen und der
Deutschen Leukdamie- und Lymphomhilfe angeboten werden.

Durch das zunehmende Bediirfnis von Patienten nach Information und Mitbestimmung
bei der Therapie ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und Aufklarung
des Patienten eine wichtige Rolle zu. Damit der Patient an der Entscheidungsfindung
teilhaben kann, soll er vom behandelnden Arzt ausfuhrlich und verstandlich tber die
Art der Erkrankung, die durchzufiihrende Behandlung, Wirkungen und
Nebenwirkungen, mogliche Spatfolgen und Risiken informiert werden. Auch soll der
Patient dariiber aufgeklart werden, dass regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen in
seinem Interesse (iber viele Jahre hinweg durchgefiihrt werden sollen (siehe auch
Kapitel 17). Hierdurch sollen rechtzeitig Rezidive und Sekunddrneoplasien sowie
potentielle Organtoxizitaiten erkannt werden. AuBerdem soll jeder Patient im
reproduktionsfahigen Alter dariiber informiert werden, dass die zur Therapie
eingesetzten Medikamente maoglicherweise die Fertilitit beeinflussen oder das
ungeborene Leben schadigen kénnen (siehe auch Kapitel 16.5 und 16.6).

Es wird verwiesen auf die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO).

Therapieplanung

In einer Auswertung der Daten Uber sieben klinische Studien der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (GHSG) konnte nachgewiesen werden, dass die Teilnahme an einer
Therapieoptimierungsstudie zu einem verlingerten progressionsfreiem Uberleben
fuhrt (Brillant 2007a; Brillant 2007b; Brillant 2007c). Daher sollte fiir jeden Patienten
geprift werden, ob die Teilnahme an einer klinischen Studie moglich ist.

Fir die adaquate Versorgung eines Patienten mit einem Hodgkin Lymphom ist die
multidisziplindare und multiprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener Akteure
notwendig. So sind an der Diagnostik, Therapieplanung und Therapiedurchfiihrung
Hamato-Onkologen, Pathologen, Psychoonkologen, Radiologen, Nuklearmediziner
sowie Strahlentherapeuten beteiligt. Bei der Nachsorge konnen zusatzlich die
Hausarzte der Patienten involviert werden und dartiber hinaus weitere Facharzte, in
Abhangigkeit von potentiell auftretenden therapiebedingten Spatfolgen, wie
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beispielsweise kardialen oder  pulmonalen Stérungen, Infertilitit  oder
Sekundarneoplasien. Aufgrund der komplexen Versorgungskette ist es notwendig,
dass der gesamte Versorgungsprozess qualitatsgesichert und standardisiert
durchgefiihrt wird.
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Therapie des frithen Stadiums

Boris Boll, Hans-Theodor Eich, Michaela Rancea, Rolf-Peter Miller

Allgemeine Kommentare

Empfehlung zur Studienteilnahme

Alle Patienten im frihen Stadium sollten, sofern keine Ausschlusskriterien eine
Teilnahme verhindern, im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Kombinierte Chemo- Strahlentherapie

Kombinierte Chemo- Strahlentherapie

44

Die kombinierte Chemo- Strahlentherapie soll als Primartherapie bei Patienten mit einem

Hodgkin Lymphom im friihen Stadium durchgefiihrt werden.

Engert 2007, Specht 1998, Ferme 2007, Noordijk 2006

Starker Konsens

Keine alleinige Strahlentherapie

Es soll keine alleinige Strahlentherapie durchgefiihrt werden (Ausnahmen siehe Kapitel

14.4 Therapieempfehlungen bei NLPHL).

Specht 1998

Starker Konsens

Patienten in frilhen Stadien wurden in den vergangenen Jahrzehnten ausschlieBlich
durch Bestrahlung in extended-field oder total-nodal-irradiation Technik behandelt.
Obgleich so bei vielen Patienten eine Heilung erreicht werden konnte, verminderte eine

hohe Rezidivrate und die Toxizitdit der ausgedehnten Bestrahlung das Langzeit-
Uberleben. In der HD7-Studie der GHSG wurde die Kombination von zwei Zyklen ABVD-

Chemotherapie (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin ) gefolgt von
Bestrahlung in EF-Technik randomisiert mit der alleinigen Strahlentherapie verglichen.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass durch die Kombination aus Chemotherapie
und Strahlentherapie die Zahl der Rezidive deutlich reduziert werden konnte (Engert
2007). Ahnliche Ergebnisse wurden von der EORTC publiziert, die in den
randomisierten Studien H7F (Noordijk 2006) und H8F (Fermé 2007) ebenso eine
Uberlegenheit der Kombinationstherapie zeigen konnten. Auch eine 1998 von Specht
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et al. publizierte Metaanalyse zeigte eine Uberlegenheit der Radiochemotherapie
gegeniiber einer alleinigen Bestrahlung (Specht 1998).

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

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Wahl der Chemotherapie

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

Canellos 1992, Engert 2007, Engert 2010

Starker Konsens

Zahl der Zyklen

Die Therapie soll mittels zwei Zyklen ABVD durchgefiihrt werden.

Engert 2010

Starker Konsens

Das ABVD-Schema wurde bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien in randomisierten
Studien mit alternativen Schemata wie MOPP und Kombinationen wie MOPP-ABVD
verglichen und hat sich als mindestens gleich wirksam wie die toxischeren MOPP- und
MOPP-ABVD-Schemata erwiesen (Canellos 1992). Aufgrund seiner Effektivitit und
vergleichsweise geringen Nebenwirkungsrate ist ABVD das am haufigsten angewendete
Schema fir Patienten in frithen Stadien. Die Ergebnisse der Studien HD7 (7-Jahres
Follow- up) und HD10 (Endauswertung) zeigten unter Anwendung von kombinierter
Chemo-Strahlentherapie mit ABVD eine hohe primare Tumorkontrolle bei niedriger
therapiebedingter Toxizitat (Engert 2007, Engert 2010). Derzeit laufende Studien
prifen das alternative Schema Stanford-V, welches sich vorlaufigen Auswertungen
zufolge jedoch nicht als tberlegen in Hinblick auf Toxizitdt und Wirksamkeit gezeigt
hat (bisher nur in Abstractform publiziert: Gordon 2010); auch das alternative Schema
EBVP, welches in der EORTC H9-Studie gepriift wurde hat sich bei derzeit verfligharen
Zwischenauswertungen nicht als Uberlegen erwiesen (bisher nur in Abstractform
publiziert: Noordijk 2005).
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Rolle der PET zur weiteren Therapieentscheidung

Rolle der PET zur Therapieentscheidung

Eine FDG-PET nach zwei Zyklen ABVD kann bei Patienten mit einem Hodgkin
Lymphom im friithen Stadium durchgefiihrt werden.

In kleinen (77 bzw 85 Patienten), nicht-randomisierten Studien aus Déanemark
(Hutchings 2006) und aus England (Hutchings 2005) wurde das Ergebnis der FDG-PET
nach 2 Zyklen Chemotherapie beim Hodgkin Lymphom als unabhangiger
Prognosefaktor identifiziert. Insbesondere der hohe negative pradiktive Wert einer
unauffalligen PET konnte gezeigt werden (de Wit 2001; Weihrauch 2001; Spaepen
2001; Naumann 2001; Sher 2009). In mehreren derzeit laufenden Studien soll
untersucht werden, in welchem AusmaR eine Therapie auch bei Patienten in frithen
Stadien reduziert werden kann, wenn in der Interim-PET ein Therapieansprechen
nachgewiesen worden ist. So priift derzeit die randomisierte HD16-Studie der GHSG
den Stellenwert von PET als prognostischer Marker und die Moglichkeit, bei den nach 2
Zyklen ABVD PET-negativen Patienten, auf eine anschlieRende Bestrahlung zu
verzichten. In der randomisierten EORTC H10F wird mit 3 Zyklen ABVD und
anschlieRender PET ein dhnliches Konzept gepriift, wobei alle Patienten 4 Zyklen ABVD
erhalten und nur PET-positive bestrahlt werden.

Erganzende Strahlentherapie

Erganzende Strahlentherapie

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

Noordijk 2005, Herbst 2011

Starker Konsens
Ergianzende Strahlentherapie - Feld

Das Bestrahlungsfeld nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem
Hodgkin Lymphom im friihen Stadium soll einer involved-field (IF-) Strahlentherapie
entsprechen.

Hoskin 2005, Engert 2003, Ferme 2007

Starker Konsens
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Erganzende Strahlentherapie - Dosis

Die Bestrahlung nach Abschluss der Chemotherapie bei Patienten mit einem Hodgkin
Lymphom im frithen Stadium soll mit einer Strahlendosis von 20 Gy durchgefiihrt
werden.

Engert 2010, Ferme 2007

Konsens

In den vergangenen 10-15 Jahren wurde in der Behandlung frither und intermedidrer
Stadien des Hodgkin Lymphoms die Extended Field (EF)-Bestrahlung zu Gunsten der
weniger toxischen und nicht weniger effektiven Involved Field (IF)-Bestrahlung nach
effektiver Chemotherapie verlassen. Die Empfehlungen stitzen sich hierbei
insbesondere auf die Ergebnisse der GHSG HDS8-Studie (Engert 2003), dhnliche
Ergebnisse liegen aus der EORTC H8U Studie (Ferme 2007) und der Britischen BNLI
Studie vor (Hoskin 2005).

Die IF-Strahlentherapie wurde in den abgeschlossenen Studien HD10 (Engert 2010) und
HD11 (Eich 2010) sowie in den derzeit rekrutierenden Studien HD13 und HD14 (seit
2003) erfolgreich im Rahmen der kombinierten Therapie eingesetzt und stellt heute
den internationalen Standard in der Behandlung friiher und intermedidrer Stadien des
HL dar.

Die Ergebnisse der Endauswertung der HD10 Studie zeigen fir eine konsolidierende IF-
Bestrahlung nach 2 oder 4 Zyklen ABVD die Nichtunterlegenheit einer Gesamtdosis von
20 Gy im Vergleich zu 30 Gy. Darlber hinaus zeigte sich eine signifikant niedrigere
Rate an akuter Toxizitdt mit der reduzierten Strahlendosis (8.7% mit 30 Gy vs 2.9% mit
20 Gy, P<0.001). Aktuelle Studien prifen das durch Reduktion des Strahlenfelds
erreichte Konzept der Involved Node (IN)-Bestrahlung (Engert 2010).

Der Versuch, auf eine konsolidierende Bestrahlung ganz zu verzichten wurde in der
EORTC-GELA HOF Studie unternommen. Aufgrund einer hoheren Rate an Ereignissen
musste eine Randomisation in den Behandlungsarm ohne konsolidierende Bestrahlung
jedoch vorzeitig abgebrochen werden (bisher nur in Abstractform publiziert: Noordijk
2005). Auch eine aktuelle Metaanalyse zum Vergleich von kombinierter
Strahlenchemotherapie und alleiniger Chemotherapie zeigte eine hohere Rate bei
Tumorkontrolle und Gesamtiiberleben bei kombinierter Strahlenchemotherapie (Herbst
2010). Die Schlussfolgerung von Meyer et al, der nach Auswertung der HD6-Studie eine
alleinige Chemotherapie empfiehlt, kann nicht nachvollzogen werden, da in dieser
Studie eine obsolete Strahlentherapie, die subtotal nodale Bestrahlung, verwendet
wurde (Meyer 2011).

Patienten bei denen die Indikation zur Strahlentherapie besteht, konnen mittels
intensitatsmodulierter Strahlentherapie (IMRT)-Technik bestrahlt werden. Es kann nicht
empfohlen werden, Patienten mit Protonen zu bestrahlen, da es dazu keine
ausreichenden Daten gibt (siehe auch Kapitel 13.4 ,Rolle der Strahlentherapie” im
fortgeschrittenen Stadium).
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Nach Therapieende (Chemo- bzw. Strahlentherapie) erfolgt ein Restaging des
Patienten, um das Therapieansprechen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen
des Restagings enthalten:

e Anamnese (siehe auch Kapitel 9.3.1)

e Physikalische Untersuchung des Patienten (siehe auch Kapitel 9.3.2)

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

e Sonographie des Abdomens

e Einmalige Computertomographie aller urspriinglich befallenen Regionen (zu
Computertomographie im Follow-up, siehe Kapitel 17 zur Nachsorge des
Patienten)

Gegebenenfalls sind zusadtzliche Untersuchungen (PET; Kernspintomographie,
Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; = Rontgenuntersuchung etc.) je nach
urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit méglich.
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Therapie des intermedidaren Stadiums

Beate Klimm, Hans Theodor Eich, Heinz Schmidberger, Bettina Schmidtke, Andreas
Engert, Peter Borchmann

Empfehlung zur Studienteilnahme

Alle Patienten im intermedidaren Stadium sollten, sofern keine Ausschlusskriterien
eine Teilnahme verhindern, im Rahmen klinischer Studien behandelt werden.

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms in intermedidren (mittleren)
Stadien werden in der Regel mit einer Kombination aus 4 Zyklen Chemotherapie und
nachfolgender ,involved field” (IF) Strahlentherapie behandelt. Dieses Konzept hat sich
ebenso wie in frilhen Stadien aus vielen Griinden gegen eine alleinige Strahlentherapie
durchgesetzt, insbesondere aufgrund einer niedrigeren Rezidivrate, aber auch wegen
weniger Akut- und Spattoxizitat bei kleineren Strahlenfeldern im Rahmen der
kombinierten Therapie (Horwich 1997; Engert 2007; Franklin 2005).

In den meisten Studiengruppen wird ABVD als Standard-Chemotherapie verwendet.
ABVD zeichnet sich im Vergleich zu friheren alkylantienhaltigen
Kombinationstherapien wie MOPP, COPP oder MOPP/ABV durch eine geringere
Toxizitat bei gleicher Effektivitat aus (Canellos 1992; Duggan 2003). In den Studien
der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) fiir intermedidre Stadien wurde daher
der frihere interne Standard von 2 Doppelzyklen COPP/ABVD (Sieber 2002) mit Beginn
der HD11-Studie verlassen und auf 4 x ABVD gewechselt. In der GHSG-HD8-Studie
wurden zuvor Patienten in intermedidren Stadien noch mit 2 Doppelzyklen COPP/ABVD
und anschlieRend mit 30 Gy einer Strahlentherapie entweder im ausgedehnteren
extended field" (EF) oder im wesentlich kleineren involved field (IF) behandelt. Da es
keinen Unterschied im ereignisfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben zwischen
den Therapiearmen gab, wurde durch die Ergebnisse der HDS8-Studie die IF-
Strahlentherapie nach 4 Zyklen Chemotherapie als neuer weltweiter Standard fir
Patienten in intermedidren Stadien etabliert (Engert 2003). Die IF-Strahlentherapie
wurde auch durch Ergebnisse der H7U und H8U Studien der EORTC-GELA als Modalitat
bestatigt (Noordijk 2006; Fermé 2005; Fermé 2007).

4 Zyklen ABVD gefolgt von 30 Gy einer IF-Strahlentherapie galt vor 2010 als
international akzeptierte Standardtherapie fiir Patienten in intermedidren Stadien,
gegen die sich alle neueren Konzepte durchsetzen miissen. Patienten sollten méglichst
immer im Rahmen von Studien behandelt werden, um weiteren Therapiefortschritt zu
ermoglichen.

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

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen
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Kombinationstherapie

Patienten mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im intermedidaren Stadium soll
eine Kombinationstherapie bestehend aus mehreren Zyklen einer Polychemotherapie
gefolgt von einer IF-Strahlentherapie verabreicht werden.

Eich 2010, von Tresckow 2012

Starker Konsens
Wahl der Chemotherapie

Patienten bis 60 Jahre mit Hodgkin Lymphom sollte eine Chemotherapie bestehend
aus 2 Zyklen BEACOPP eskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD im Rahmen der
Kombinationstherapie appliziert werden.

von Tresckow 2012

Starker Konsens

Anzahl Zyklen

Es sollen insgesamt 4 Zyklen Polychemotherapie verabreicht werden.

Eich 2010, von Tresckow 2012

Starker Konsens
Kontraindikation/Ablehnung BEACOPP

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEACOPP eskaliert sollte eine
Chemotherapie bestehend aus 4 Zyklen ABVD als nadchstbeste Option gewahlt
werden.

Canellos 1992, Eich 2010, Ferme 2005

Konsens

In dem Versuch, fiir Patienten in intermedidaren Stadien die Tumorkontrolle weiter zu
optimieren, wurde in der GHSG-HD11-Studie der Standard, bestehend aus 4 Zyklen
ABVD, mit 4 Zyklen BEACOPP in der Basisdosierung verglichen. In der Endauswertung
der HD11-Studie zeigte sich, dass BEACOPP basis nicht effektiver ist als ABVD, wenn
man im Anschluss 30 Gy IF-Strahlentherapie appliziert (Eich 2010). In der H9U-Studie
der EORTC-GELA erhielten Patienten 4 oder 6 Zyklen ABVD oder 4 Zyklen BEACOPP
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basis, gefolgt von einer 30 Gy IF-Strahlentherapie in allen Armen. Die Resultate zeigten
keinen Unterschied beziiglich des ereignisfreien Uberlebens oder des
Gesamtiiberlebens nach 4 Jahren (Fermé 2005). Diese Daten zeigten, dass weder die
Erh6hung der Zykluszahl noch die Einfiihrung von BEACOPP basis in intermedidren
Stadien die erwiinschte bessere Wirksamkeit erbrachte.

In Anlehnung an die guten Erfolge bei fortgeschrittenen Stadien (Diehl 2003; Engert
2009; Federico 2009) wurde die Therapie in der nachfolgenden HD14-Studie der GHSG
weiter intensiviert. Hier wurden 2 Zyklen BEACOPP eskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD
mit 4 Zyklen ABVD, plus jeweils identischer Strahlentherapie (30 Gy IF) verglichen. In
der Endauswertung der Studie besteht eine statistisch signifikante Uberlegenheit des
experimentellen Armes (2x BEACOPP eskaliert + 2x ABVD) gegeniiber dem bisherigen
Standard (4x ABVD) mit einem progressionsfreien Uberleben von 95,3% gegeniiber
89,3%. Die moderat erhohte Toxizitdit des BEACOPP eskaliert Armes hatte keine
erhohte Mortalitdit zur Folge. Auch war die Fertilitit nach dem ,2+2“ Schema (2x
BEACOPP eskaliert + 2x ABVD) gegeniiber 4x ABVD nicht reduziert und die Rate an
sekundadren himatologischen Neoplasien nicht erhoht. Der Benefit des “2+2” Schemas
gilt tber alle Risikogruppen innerhalb der intermedidaren Stadien. Aus diesem Grund
wurde 2x BEACOPP eskaliert + 2x ABVD gefolgt von 30 Gy IF-RT (Arm B) als der neue
Standard der GHSG in intermedidren Stadien definiert (von Tresckow 2012). Dieses
Schema (2x BEACOPP eskaliert + 2x ABVD) wurde daher in der nachfolgenden GHSG-
HD17-Studie Ubernommen und gilt seit 2010 als aktueller Standard der GHSG fir
Patienten in intermedidren Stadien. Trotz des klaren Vorteils im PFS fehlt allerdings in
der HD14-Studie ein Vorteil im Gesamtiiberleben aufgrund wirksamer Rezidivtherapien.
Ahnliche Ergebnisse lieferte kiirzlich eine Metaanalyse mit einem signifikanten Vorteil
im PFS fur eine Chemotherapie mit BEACOPP eskaliert gegeniiber ABVD. Hier gingen
die Daten der genannten HD14-Studie sowie dreier weiterer Studien ein, die jedoch
Patienten mit fortgeschrittenem HL beinhalten (Bauer 2011). In ausldandischen
Studiengruppen und Zentren wird zum Teil weiterhin ABVD in der Primartherapie
intermedidrer Stadien appliziert. Teilweise spielen hier auch Griinde wie Praktikabilitat
oder Historie und Ideologie eine Rolle. Abweichungen von diesen etablierten
Therapieschemata sind ggf. aufgrund spezieller Situationen notwendig (z.B.
anthrazyklinfreie Therapie bei ausgepragter Kardiomyopathie).

Die obere Altersgrenze wurde aufgrund der hoheren Toxizitat des BEACOPP Schemas
bei 60 Jahren festgelegt. Diese war bei dlteren mit BEACOPP basis behandelten
Patienten in der HD9 Elderly-Studie der GHSG gezeigt worden (Ballova 2005). Bei
Patienten Uber 60 Jahren in intermedidren Stadien gibt es keinen Standard. Die
Chemotherapieauswahl und -dosis sollte sich individuell nach dem Gesundheitsstatus
richten und moglichst im Rahmen von Studien erfolgen (s. Kapitel 14.1
Subgruppen/Therapie bei dlteren Patienten).

Nach Therapieende (Chemo- bzw. Strahlentherapie) erfolgt ein Restaging des
Patienten, um das Therapieansprechen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen
des Restagings enthalten:

e Anamnese (siehe auch Kapitel 9.3.1)
e Physikalische Untersuchung des Patienten (siehe auch Kapitel 9.3.2)

e Labordiagnostik, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differential-blutbild,
Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure),
Alkalische Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)
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e Sonographie des Abdomens

e Einmalige Computertomographie aller urspriinglich befallenen Regionen
(zu Computertomographie im Follow-up, siehe Kapitel 17 zu Nachsorge)

Gegebenenfalls sind zusdtzliche Untersuchungen (PET; Kernspintomographie,
Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; = Rontgenuntersuchung etc.) je nach
urspringlichem Befall und klinischer Notwendigkeit moglich.

Rolle der PET zur weiteren Therapieentscheidung

PET zur weiteren Therapieentscheidung

Der Stellenwert der FDG-PET nach Chemotherapie in intermediaren Stadien ist
hinsichtlich einer mdglichen Therapieadaptation noch nicht randomisiert geprift.
AuRerhalb von Studien soll nicht aufgrund eines PET-Ergebnisses vom
Therapiestandard abgewichen werden.

Im Rahmen von Studien (GHSG HD17) wird derzeit geprift, ob eine Patientenselektion
mittels FDG-PET nach Chemotherapie erlaubt, bei PET-negativen Patienten auf eine
Strahlentherapie zu verzichten oder bei PET-positiven Patienten 30 Gy einer IN-
Strahlentherapie zu verabreichen.

Terasawa 2009, Terasawa 2008, Sher 2009
Konsens

Angesichts der guten Behandlungserfolge unter obiger intensiver Chemotherapie und
Strahlentherapie, die jedoch teilweise mit hoherer Toxizitat erkauft werden, riickt eine
an das Therapieansprechen adaptierte und individualisierte Behandlungsstrategie von
Hodgkin Patienten zunehmend in den Fokus wissenschaftlichen Interesses. Die
Entwicklung der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) unter Verwendung von F-18
Fluorodeoxyglukose (FDG) spielt hierbei eine entscheidende Rolle. Mehrere Studien
konnten fir das Hodgkin Lymphom die Interim-FDG-PET wahrend der Chemotherapie
(meist nach 2 Zyklen) als deutlichen und unabhdngigen Prognosefaktor identifizieren
(Hutchings 2006; Hutchings 2005; Gallamini 2007; Terasawa 2009). Dabei steht der
hohe negative pradiktive Wert einer unauffdlligen PET in Konkordanz zu fritheren
Studien, welche die FDG-PET zur Therapiekontrolle beim Hodgkin Lymphom nach
Abschluss der Chemotherapie zur Beurteilung von Restgewebe eingesetzt hatten
(Terasawa 2008). Von einem hohen negativen pradiktiven Wert der FDG-PET in der
Therapiekontrolle des Hodgkin Lymphoms ist sowohl nach ABVD (Sher 2009) als auch
nach BEACOPP eskaliert auszugehen, wie die Auswertung der GHSG HD15 Studie an
Patienten mit fortgeschrittenen Stadien zeigen konnte (Kobe 2008; Engert 2012).

Ob eine PET-basierte Reduktion oder Intensivierung der weiteren Therapie generell
moglich ist und sich in einen Gesamtvorteil fiir die Patienten umsetzen lasst, erfordert
prospektiv randomisierte Studien, die solch eine Vorgehensweise mit dem bisherigen
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Standard, bei dem nicht auf das FDG-PET Ergebnis reagiert wird, vergleichen. Fiir
Patienten in intermedidren Stadien wird diese Strategie aktuell innerhalb der GHSG
HD17-Studie verfolgt. Hier wird geprift, ob eine Patientenselektion mittels FDG-PET
nach 4 Zyklen Chemotherapie erlaubt, bei PET-negativen Patienten auf eine
Strahlentherapie zu verzichten oder bei PET-positiven Patienten 30 Gy einer IN-
Strahlentherapie zu verabreichen (siehe Strahlentherapie). Auch wenn eine PET-
adaptierte Strategie zur Therapiednderung bisher nicht etabliert ist, kann es
selbstverstandlich spezielle Griinde fiir den Arzt geben die PET auch auRerhalb von
Studien als Hilfestellung zur weiteren Therapieentscheidung einzusetzen (z.B.
Besonderheiten im Krankheitsverlauf, beim Patienten, der Toxizitat, friihzeitige
Erkennung eines Progresses, Reevaluation von Grenzbefunden in der Bildgebung bei
der initialen Stadieneinteilung etc.).

Erganzende Strahlentherapie

Erganzende Strahlentherapie

Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACOPP eskaliert gefolgt von 2 Zyklen ABVD
sollte eine IF-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy appliziert werden.

Engert 2003, Eich 2010, Von Tresckow 2012

Starker Konsens
Erganzende Strahlentherapie - Feld und Dosis

Im Falle einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVD soll eine IF-Strahlentherapie mit
einer Dosis von 30 Gy appliziert werden.

Eich 2010

Starker Konsens
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Erganzende Strahlentherapie

AuRerhalb von Studien soll nicht auf eine erganzende IF-Strahlentherapie verzichtet
werden.

Engert 2003, Eich 2010, Herbst 2011, Von Tresckow 2012

Starker Konsens

In der Behandlung intermedidrer Stadien des Hodgkin Lymphoms wurde die ,extended
field* (EF)-Strahlentherapie in den letzten 10-15 Jahren weltweit von den
reprasentativen Studiengruppen zu Gunsten der IF-Strahlentherapie nach effektiver
Chemotherapie verlassen. Die GHSG stitzt sich hierbei insbesondere auf die
Ergebnisse der oben beschriebenen HD8-Studie: In der Endauswertung dieser Studie
mit 1064 auswertbaren Patienten und einer medianen Beobachtungszeit von 54
Monaten konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Rate an kompletten
Remissionen (EF-Arm: 98,5% vs. IF-Arm: 97,2%), des FFTF (85,8% vs. 84,2%) oder des
Gesamtiiberlebens (90,8% vs. 92,4%) gezeigt werden (Engert 2003). Die IF-
Strahlentherapie wurde in den abgeschlossenen Studien HD10 (Engert 2010) und HD11
(Eich 2010) sowie in den Studien HD13 (Borchmann 2010) und HD14 (von Tresckow
2012) erfolgreich im Rahmen der kombinierten Therapie eingesetzt und stellt somit
heute den internationalen Standard in der Behandlung frither und intermediarer
Stadien des HL dar.

Bei der zu applizierenden Strahlentherapie fiur HL-Patienten in mittleren Stadien sind
derzeit 30 Gy IF die Standarddosis. Zur Frage der optimalen Strahlendosis waren in der
Literatur zunachst nur retrospektive Analysen verfligbar, die die lokale Tumorkontrolle
nur bei alleiniger definitiver Bestrahlung untersucht haben. Offen war vor allem die
Frage, welche Dosis nach effektiver Chemotherapie zur lokalen Lymphomkontrolle
bendtigt wird. In den deutschen Hodgkin-Kinderstudien wurde nach initialer
Chemotherapie die IF-Strahlentherapie auf eine Gesamtreferenzdosis von 20-25 Gy
abgesenkt, ohne dass sich die Therapieergebnisse hierdurch insgesamt
verschlechterten (Schellong 1999). In der GHSG HD11-Studie wurde prospektiv gepriift,
ob eine reduzierte Strahlentherapiedosis von 20 Gy IF bei geringerer Toxizitdt genauso
effektiv wie der Standard von 30 Gy ist. Hierbei zeigte sich, dass eine Reduktion auf 20
Gy allenfalls bei zuvor intensivierter Chemotherapie mit 4 Zyklen BEACOPP basis, nicht
aber bei 4 Zyklen ABVD mdglich ist (Eich 2010). Das in HD14 und in der aktuellen
GHSG HD17-Studie verwendete Schema mit 2x BEACOPP eskaliert + 2x ABVD ist bei
Berechnung der effektiven Dosis (Hasenclever 2001) nicht weniger intensiv als 4 Zyklen
BEACOPP basis, so dass hiernach evtl. 20 Gy ausreichen diirften, da die Reduktion auf
20 Gy allerdings in dieser Kombination nicht gepriift ist, wird es in dieser Leitlinie und
auBerhalb von Studienbedingungen nicht empfohlen. In der aktuellen GHSG HD17-
Studie, die dieses Schema verwendet, werden Patienten nach einer PET-adaptierten
Strategie randomisiert, in der Risikopatienten selektiert werden, so dass in diesem
Rahmen die Dosis ebenfalls bewusst bei 30 Gy belassen wurde.

Eine Weiterentwicklung der Bestrahlungsvolumina im Rahmen der kombinierten
Therapie des HL in frithen und intermedidren Stadien stellt die ,Involved Node® (IN)-
Strahlentherapie dar. Hier werden im Gegensatz zur IF-Strahlentherapie, die die
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gesamte Lymphknotenregion mit einschlieft, lediglich die initial befallenen
Lymphknoten mit einem gewissen Sicherheitssaum bestrahlt.

Die IN-Stahlentherapie wurde von der EORTC-GELA und von der GHSG ndher definiert
(Girinsky 2006; Girinsiky 2008; Eich 2008) und in ihre aktuelle Studiengenerationen
(EORTC-GELA H10U-Studie und GHSG HD17-Studie) aufgenommen. Die IN-
Strahlentherapie, die eine weitere Reduktion der Spattoxizititen bei erhoffter
anhaltender lokaler Tumorkontrolle bringen soll, wird jedoch aktuell erst in Studien
etabliert.

Es kann nicht empfohlen werden, Patienten mit Protonen zu bestrahlen, da es dazu
keine ausreichenden Daten gibt. Patienten bei denen die Indikation zur
Strahlentherapie besteht, kdnnen mittels intensititsmodulierter Strahlentherapie
(IMRT)-Technik bestrahlt werden (siehe auch Kapitel 13.4 ,Rolle der Strahlentherapie®
im fortgeschrittenen Stadium).

Bisher gibt es keine liberzeugenden Daten, nach denen generell empfohlen werden
kann, ganz auf eine Strahlentherapie in intermedidren Stadien zu verzichten. Einzelne
klinische Studien die sich fir eine alleinige Chemotherapie in frihen oder
intermedidren Stadien aussprechen sind qualitativ unzureichend, z.B. monozentrische
unrandomisierte Beobachtungen (Canellos 2010). Eine aktuelle Metaanalyse zeigte eine
Uberlegenheit sowohl in der Tumorkontrolle als auch im Gesamtiiberleben fir die
Kombination aus Chemotherapie und Strahlentherapie gegeniiber alleiniger
Chemotherapie. Hier gingen 5 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 1245
Patienten ein, die jeweils eine Chemotherapie mit oder ohne ergdanzende IF-
Strahlentherapie verglichen (Herbst C, Cochrane Database Syst Rev. 2011). Eine weitere
Studie, die in den Stadien I/1l mit Risikofaktoren (unfavorable) 2 Zyklen ABVD plus eine
ausgedehnte ,subtotal nodal® Strahlentherapie mit 4-6 Zyklen ABVD ohne
Strahlentherapie verglich, zeigte trotz der geringeren Zykluszahl ein besseres
ereignisfreies Uberleben fiir die kombinierte Modalitit (Meyer 2005). Ein Update dieser
Studie nach 12 Jahren zeigte nun ein schlechteres Gesamtiiberleben in der Gruppe mit
kombinierter Modalitdt, allerdings ist das Ergebnis auf heutige Therapien (mit deutlich
weniger Chemotherapiezyklen und kleineren Strahlenfeldern) nicht anwendbar (Meyer
2011). Ob bei einem bestimmten prognostisch gilinstigen Patientenkollektiv mit
negativer PET nach Chemotherapie ggf. auf die Strahlentherapie verzichtet werden
kann, ist aktuell noch Bestandteil von klinischen Studien: In der EORTC H10 Studie
wurde jedoch der Arm mit alleiniger Chemotherapie (ABVD) bereits vorzeitig wegen zu
vieler Ereignisse geschlossen (Raemaekers 2010). Die GHSG HD17 Studie prift die
Frage nach 2 Zyklen BEACOPP eskaliert + 2 Zyklen ABVD.
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Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

Indra Thielen, Jan Kriz, Ralph Naumann, Heinz Schmidberger, Nicole Skoetz, Andreas
Engert

Empfehlung zur Studienteilnahme

Alle Patienten im fortgeschrittenen Stadium sollten, sofern keine
Ausschlusskriterien eine Teilnahme verhindern, im Rahmen klinischer Studien
behandelt werden.

Die Behandlung dieser Patienten besteht im Allgemeinen in einer Polychemotherapie
mit gegebenenfalls anschlieRender Strahlentherapie. Genaueres zu Staging und
Diagnostik siehe Kapitel 9.

International werden verschiedene Chemotherapie-Schemata verwendet, in
Deutschland ist bei Patienten unter 60 Jahren BEACOPP eskaliert das Standardprotokoll
(Diehl, Franklin et al. 2003). Bei alteren Patienten kommt aufgrund der erhohten
Toxizitdat unter BEACOPP eskaliert meist ABVD zum Einsatz (Engert, Ballova et al.
2005). Weitere Informationen zu dlteren Patienten siehe Kapitel 14.1.

Im englischen Sprachraum wird auch bei jiingeren Patienten wegen der héheren Akut-
und Langzeittoxizitdt von BEACOPP eskaliert hauptsachlich ABVD angewandt (Cheson
2004). Alternativ wird von einigen Zentren in den USA ein kiirzeres Regime in
Kombination mit Bestrahlung verwendet, Stanford V, welches besser vertraglich und
weniger toxisch sein soll (Bartlett, Rosenberg et al. 1995).

Ob an die Chemotherapie eine Bestrahlung angeschlossen wird, nach welchen Kriterien
dies entschieden wird, und wenn ja, wie Feld und Dosis zu wahlen sind, ist Gegenstand
zahlreicher aktueller und laufender Studien. Ziel ist es, durch einen gezielteren Einsatz
der Bestrahlung die Friith- und Langzeitfolgen der Therapie ohne Gefdhrdung des
Therapieerfolges zu minimieren.

Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link:
http://www.ghsg.org/ einsehbar.
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Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Erwachsene Patienten bis zu 60 Jahren mit fortgeschrittenem HL sollen mit 6 Zyklen
BEACOPP eskaliert behandelt werden.

Bauer 2011, Franklin 2005, Diehl 2003

Starker Konsens

Weltweit werden verschiedene Schemata zur Chemotherapie des fortgeschrittenen HL
eingesetzt, am haufigsten Verwendung findet ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin
und Dacarbazin), von welchem in fortgeschrittenen Stadien 6-8 Zyklen verabreicht
werden. In einer Langzeitstudie konnte bei 115 Patienten, die 6 bis 8 Zyklen ABVD
erhalten hatten, jedoch nur ein progressionsfreies Uberleben (PFS) von rund 50% nach
20 Jahren erreicht werden, Gesamtiiberleben (OS) knapp 60% (Canellos, Niedzwiecki et
al. 2009).

Als Alternative zu ABVD wurde in den 90er Jahren Stanford V entwickelt, um ein
Schema mit geringer Toxizitdt zu haben, das nur lber eine kurze Zeit gegeben werden
muss (Therapiedauer insgesamt nur 12 Wochen). Die Strahlentherapie aller initial
befallenen Stellen ist hierbei obligat (Horning, Hoppe et al. 2002). Lange Zeit waren
Uber dieses Schema nur Daten aus Stanford selber verfiigbar, die vielversprechende
Ergebnisse (PFS nach 5 Jahren 89%, OS 96%) zeigten.

In einer prospektiv randomisierten Multicenter-Studie, die Stanford V mit
MOPP/EBVCAD und ABVD verglich, waren die Ansprechraten hingegen enttauschend
(76% versus 89% versus 94%). Auch das progressionsfreie Uberleben war unterlegen im
Vergleich zu den beiden anderen Armen (73% versus 85% versus 94%). Es wurde
vermutet, dass diese schlechten Ergebnisse fiir Stanford V durch den etwas geringeren
Einsatz von Strahlentherapie und die etwas geringere Qualitdit der
Therapiedurchfilhrung im Multicenter-Setting verursacht sein kénnte (Gobbi, Levis et
al. 2005). Auch zwei sehr groRe Intergroup-Studien bestdtigten diese Ergebnisse nach
der Auswertung von insgesamt tber 1300 Patienten: Stanford V ist ABVD in PFS und OS
nicht tiberlegen, macht jedoch deutlich hdaufiger eine anschlieRende Strahlentherapie
notwendig (73% versus 53%) (Gordon, Hong et al. ; Hoskin, Lowry et al. 2009).

In Deutschland waren seit der HD9-Studie, die einen deutlichen Vorteil von BEACOPP
eskaliert (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin
und Prednison) im freedom from treatment failure (FFTF) gegeniiber den schwacheren
Schemata COPP/ABVD und BEACOPP basis zeigen konnte, 8 Zyklen BEACOPP in
eskalierter Dosierung Standard (Diehl, Franklin et al. 2003). Auch die Auswertung nach
10 Jahren (mediane Nachbeobachtung 111 Monate) zeigte ein FFTF von 82% fiir den
Studienarm mit 8 Zyklen BEACOPP eskaliert, bei einem OS von 86% (Engert, Diehl et al.
2009).
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Eine Studie zu einem randomisierten Vergleich zwischen ABVD und BEACOPP eskaliert
ist bis dato nicht durchgefiihrt worden.

Um die beiden Schemata dennoch vergleichen zu kénnen, haben Bauer et al. eine
systematische Ubersichtsarbeit erstellt (Bauer, Skoetz et al.). Hierbei wurden insgesamt
2868 Patienten mit HL in intermedidren oder fortgeschrittenen Stadien aus 4
verschiedenen Studien beriicksichtigt, die entweder eine Chemotherapie mit BEACOPP
eskaliert oder mit ABVD erhalten haben. Fir das PFS konnte ein deutlicher Vorteil fir
BEACOPP eskaliert gezeigt werden, in fortgeschrittenen Stadien noch deutlicher als in
intermediaren (Hazard Ratio 0,53 mit einer Number needed to treat [NNT] von 7). Dies
gilt ebenso fiir die Rate der kompletten Remissionen, nicht jedoch fir das
Gesamtiiberleben. Es zeigten sich mehr Toxizitdten unter BEACOPP eskaliert als unter
ABVD und mehr sekundare Leukdmien, bei der Gesamtzahl der sekundaren Neoplasien
und bei der therapie-assoziierten Mortalitdit fand sich jedoch kein signifikanter
Unterschied. Die Autoren folgern, dass mit BEACOPP eskaliert eine bessere
Tumorkontrolle erreicht werden kann. Eine ldngere Nachbeobachtungszeit und die
Berlicksichtigung weiterer, derzeit noch nicht abgeschlossener Studien, kénnten auch
zu einem Unterschied im Gesamtiiberleben fiihren.

Die Endauswertung der HD15-Studie zeigte an 2126 Patienten einen Vorteil im FFTF fir
Patienten, die nur 6 Zyklen BEACOPP eskaliert erhalten hatten (89,3%), im Vergleich mit
8 Zyklen BEACOPP eskaliert (84,4%) oder 8 Zyklen BEACOPP basis (85,4%). Dieser
Vorteil von 6 x BEACOPP eskaliert gegeniliber 8 x zeigt sich auch im OS (95,3% vs.
91,9%) (Engert, Haverkamp et al. 2011). Aufgrund geringerer Toxizitdat und statistisch
signifikant hoherer Effektivitit werden 6 Zyklen BEACOPP eskaliert fir Patienten unter
60 Jahren als Standardtherapie angesehen.

In einem systematischen Review, der 37 Studien mit insgesamt 9312 Patienten
einschloss, kommen Franklin et al. zu dem Schluss, dass in fortgeschrittenen Stadien
die kombinierte Radiochemotherapie der alleinigen Strahlentherapie uberlegen ist. Der
Unterschied im PFS wird mit einer Peto Odds Ratio von 0.72 zugunsten der
Kombination beider Verfahren deutlich. Zum OS ldsst sich aufgrund geringer
Patientenzahlen kein sicherer Schluss aus der Analyse ziehen (Franklin, Paus et al.
2005). Aufgrund der héheren Rate an Sekunddarmalignomen bei kombinierter Therapie
im Vergleich zu alleiniger Chemotherapie, versucht man derzeit, die Bestrahlung in
Dosis und Feld zu reduzieren. Siehe hierzu auch Kapitel 13.4 Rolle der
Strahlentherapie.

Nach Therapieende (Chemo- bzw. Strahlentherapie) erfolgt ein Restaging des Patienten,
um das Therapieansprechen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen des
Restagings enthalten:

e Anamnese (siehe auch Kapitel 9.3.1)
e Physikalische Untersuchung des Patienten (siehe auch Kapitel 9.3.2)

e Labordiagnostik, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differential-blutbild,
Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure),
Alkalische Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)

e Sonographie des Abdomens

e Einmalige Computertomographie aller urspriinglich befallenen Regionen
(zu Computertomographie im Follow-up, siehe Kapitel 17 zu Nachsorge)
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Gegebenenfalls sind zusatzliche Untersuchungen (PET; Kernspintomographie,
Szintigraphie, = Knochenmarkpunktion; = Rdntgenuntersuchung etc.) je nach
urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit méglich.

Rolle der PET zur weiteren Therapieentscheidung

PET zur Therapieentscheidung

Mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie wahrend einer laufenden
Chemotherapie (Interim-PET) kann das individuelle Ansprechen auf die Therapie
frihzeitig erfasst werden.

Im Rahmen von Studien (GHSG HD18) wird derzeit geprift, ob eine Patientenselektion
mittels FDG-PET nach 2 Zyklen Chemotherapie erlaubt, bei PET-negativen Patienten
die weitere Chemotherapie zu reduzieren.

IQWIG - Institute for Quality + Efficiency in Health Care 2009, Terasawa 2009

Konsens
PET - keine Abweichung vom Therapiestandard aufBerhalb Studien

Der Stellenwert der FDG-PET wahrend der Chemotherapie in fortgeschrittenen Stadien
ist hinsichtlich einer moglichen Therapieadaptation noch nicht randomisiert gepruft.
AuRerhalb von Studien soll nicht aufgrund eines PET-Ergebnisses vom
Therapiestandard abgewichen werden.

IQWIG - Institute for Quality + Efficiency in Health Care 2009, Terasawa 2009
Konsens

Die Autoren des Berichts des Instituts fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) von 2009 zu Positronen-Emissions-Tomographie (PET und
PET/CT) bei malignen Lymphomen fiihrten eine systematische Suche nach randomisiert
kontrollierten Studien zur Nutzenbewertung von PET und PET/CT beim HL durch
(Gesundheitswesen 2009). In die Suche eingeschlossen wurden Studien bis 2008. Es
sollte sowohl untersucht werden, inwieweit die PET bzw. die PET/CT den gdngigen
diagnostischen Methoden (CT, Sonographie, Gallium-Szintigraphie) tiberlegen ist, als
auch die Frage, inwieweit eine verbesserte Diagnostik sich direkt auf das Management
der Erkrankung (z.B. Anderung des Therapiekonzeptes) und letztlich auf
patientenrelevante Endpunkte wie z. B. Mortalitit, Morbiditat, Rezidivraten,
Krankheitsprogression oder Lebensqualitit auswirkt (patientenrelevanter Nutzen der
PET bzw. PET/CT).

Zur Bewertung der diagnostischen und prognostischen Glite von PET und PET/CT
wurden 11 HTA-Berichte sowie mehrere systematische Reviews und Meta-Analysen
herangezogen, die insgesamt etwa 100 Primdrstudien beriicksichtigten.
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Drei HTA-Berichte beschaftigen sich mit der PET-gestiitzten
Beurteilung des Therapieansprechens wahrend der Behandlung (sowohl wahrend der
Chemotherapie als auch zwischen 2zwei verschiedenen Behandlungsmodalitdaten).
Innerhalb der Berichte und den ihnen zugrunde liegenden Studien wurde nicht
konsequent unterschieden zwischen der Anwendung einer PET allein oder einer
PET/CT.

Im Vergleich zur konventionellen Diagnostik im Zwischenstaging mit CT oder auch mit
Gallium-Szintigraphie konnte die PET bzw. PET/CT mit hohen Werten fiir Spezifitat und
Sensitivitdit  besser zwischen gutem und schlechtem Therapieansprechen
unterscheiden. Patienten mit negativer PET im Zwischenstaging zeigten haufiger einen
progressionsfreien Verlauf als Patienten mit positiver Interim-PET. Die Spannbreite der
Schatzungen zu diagnostischer und prognostischer Giite zwischen den einzelnen
Berichten war jedoch groR.

In den neueren Studien, die eine Interim-PET untersuchen, wird konsistent eine gute
Moglichkeit, den weiteren klinischen Verlauf vorherzusagen, gesehen. In keiner der
berticksichtigten Studien wurde aus den Ergebnissen der Interim-PET eine
therapeutische Konsequenz gezogen. Auch in der von uns durchgefiihrten
zusatzlichen Suche bis Marz 2011 konnten keine solchen randomisiert-kontrollierten
Studien identifiziert werden.

Inwieweit die Belastbarkeit der Vorhersagekraft der Interim-PET ausreicht, um
weiterreichende therapeutische Entscheidungen (Therapieintensivierung oder -
deeskalation) zu treffen, ist bisher nicht in randomisierten Studien geklart worden.
Dies ist Gegenstand mehrerer laufender Studien (z.B. der HD18-Studie der GHSQG).
Daher ist derzeit noch unklar, wie ein Befund einer Interim-PET bzw. -PET/CT
interpretiert werden kann und ob aus ihm Konsequenzen fiir die weitere Therapie
gezogen werden konnen. Ebenso lasst sich nicht sagen, wann der beste Zeitpunkt fir
eine Interim-PET ist, da sich die Studien in ihrem Design stark unterscheiden.

Terasawa et al. kommen in ihrem systematischen Review {iber PET und PET/CT bei
fortgeschrittenem HL und diffus-groRzelligem B-Zell-Lymphom zu dem Schluss, dass
moglicherweise die Interim-PET eine Aussage Uber die Prognose der Patienten treffen
kann (Terasawa and Nagai 2009). Die betrachteten Studien sind jedoch in
Fragestellung, Methodik, Patientencharakteristika und Intervention heterogen und es
wurden nur 13 nicht-randomisierte Studien in das Review einbezogen, was eine
vorsichtige Interpretation der Ergebnisse notwendig macht.

Auch wenn eine PET-adaptierte Strategie zur Therapieanderung bisher nicht etabliert
ist, kann es selbstverstindlich spezielle Griinde fiir den Arzt geben die PET auch
auBerhalb von Studien als Hilfestellung zur weiteren Therapieentscheidung
einzusetzen (z.B. Besonderheiten im Krankheitsverlauf, beim Patienten, der Toxizitat,
frihzeitige Erkennung eines Progresses, Reevaluation von Grenzbefunden in der
Bildgebung bei der initialen Stadieneinteilung, etc.). Mehrere derzeit laufende
randomisierte  Studien  sollen  kinftig die Datenlage verbessern (z.B.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2009-017587-16/GB#A,
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-006064-30/IT).
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PET nach Chemotherapieabschluss

PET nach Chemotherapie

Mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie nach Therapie kann das individuelle
Ansprechen auf die Chemotherapie beurteilt werden.

IQWIG - Institut for Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2009

Starker Konsens
Konsolidierende Strahlentherapie: PET-basiert

Nach Chemotherapie mit mindestens 6 Zyklen BEACOPP eskaliert soll die
Entscheidung lber eine konsolidierende Strahlentherapie von Resten > 2,5 cm GroRe
PET-basiert erfolgen.

Kobe 2008, Hutchings 2009

Konsens
AuRerhalb von Therapiestudien keine Abweichung vom Therapiestandard

Fur andere Therapieregime ist der Stellenwert der FDG-PET nach der Chemotherapie
in fortgeschrittenen Stadien hinsichtlich einer moglichen Therapieadaptation noch
nicht randomisiert gepriift. Auferhalb von Studien soll nicht aufgrund eines PET-
Ergebnisses vom Therapiestandard (Bestrahlung von Restgewebe {ber 1,5cm)
abgewichen werden.

Zu Empfehlung 13.3 a

Bei etwa der Halfte der Patienten mit fortgeschrittenem HL zeigt sich nach effektiver
Chemotherapie noch residuelles Lymphomgewebe. Um uber eine konsolidierende
Bestrahlung zu entscheiden, ist die Diskriminierung zwischen aktivem und inaktivem
Tumorrestgewebe essentiell.

Der im Kapitel 13.2 bereits beriicksichtigte Abschlussbericht des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) von 2009 zu Positronen-
Emissions-Tomographie (PET und PET/CT) bei malignen Lymphomen geht auch auf den
Nutzen einer PET bzw. PET/CT-Untersuchung nach Abschluss der Therapie bei HL ein,
wobei zur Bewertung der diagnostischen Verfahren HTA-Berichte, systematische
Reviews und Primarstudien herangezogen werden (IQWiG - Institute for Quality +
Efficiency in Health Care 2009).

Hierbei stellen sich die Fragen der PET zur Beurteilung des Therapieansprechens, zur
Einschdatzung von Restgewebe und zur Abschdtzung der Prognose der Erkrankung.
Diese einzelnen Fragestellungen sind in den beriicksichtigten Studien teilweise schwer

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Hodgkin Lymphom | Februar 2013

66



Therapie des fortgeschrittenen Stadiums

voneinander abzugrenzen und werden daher lberlappend diskutiert. AuRerdem ist
davon auszugehen, dass sich die einzelnen Studien der verschiedenen HTA-Berichte
Uberlappen und daher ist mit einer gewissen Unscharfe der Ergebnisse zu rechnen,
welche eine vorsichtige Interpretation notwendig macht.

In dem sehr heterogenen Studienkollektiv (keine konsequente Unterscheidung
zwischen PET und PET/CT, unterschiedliche Zeitpunkte der Untersuchungen im Verlauf
der Therapie, unterschiedliche Fragestellungen) fanden sich Werte fiir die Sensitivitat
der PET zur Beurteilung des Therapieansprechens zwischen 43 und 100% bei
Spezifitditswerten zwischen 57,1 und 100%. Im Vergleich zur CT (23 bis 25%) hatte die
PET trotz einer groRen Spannbreite der Ergebnisse eine deutlich hdhere Sensitivitat.
Auch die Spezifitit der CT war mit 23 bis 43% deutlich geringer als die der PET-
gestitzten Verfahren.

Die Sensitivitdit und Spezifitdit der Verfahren scheint im Zusammenhang mit der
technischen Weiterentwicklung der Gerdte zu stehen, da in &dlteren HTA-Berichten
haufig ungiinstigere Werte zu finden sind als in neueren, meist kleineren Studien.

Die Einschatzung von Restgewebe nach Therapieende und der damit verbundenen
Prognose zeigte einen deutlich hoheren pradiktiven Wert einer negativen PET (50 -
100%) im Gegensatz zur positiven PET (19 - 100%). Auch hierbei ist die groRe
Schwankungsbreite der Ergebnisse am ehesten durch die Heterogenitiat der
beriicksichtigten Studien zu erklaren. Es wurden Patienten in allen Stadien der
Erkrankung und nach unterschiedlichen Therapien beriicksichtigt, was dazu fiuihrt, dass
auch die Ansprech- und Rezidivraten einer grofen Spannbreite unterliegen
(Gesundheitswesen 2009).

Insgesamt ist die Datenlage zum Einsatz der PET bzw. PET/CT am Ende der Therapie
des fortgeschrittenen HL heterogen und inkonsistent. Zu Beurteilung des Ansprechens
nach Therapie, eventuell vorhandenen Restgewebes und zum prognostischen Einsatz
scheint die PET bzw. PET/CT der CT und auch der Gallium-Szintigraphie tiberlegen zu
sein, wobei die Qualitit der im IQWiG-Bericht beriicksichtigten Studien aufgrund
methodischer Schwdchen und teils kleiner Patientenzahlen eingeschrankt ist. Es laufen
derzeit mehrere randomisiert-kontrollierte Studien zu diesen Fragestellungen, die
kiinftig die Datenlage verbessern sollen.

Zu Empfehlung 13.3 b und 13.3 ¢

Da Therapieansprechen und PFS beim HL von der verwendeten Chemotherapie
abhdangen (Bauer, Skoetz et al. ; Engert, Diehl et al. 2009), sollte die Evaluation
diagnostischer und therapeutischer Strategien fir jede Chemotherapie separat
erfolgen.

Um fur das HL im fortgeschrittenen Stadium im Sinne dieser Leitlinie eine Aussage zum
Nutzen einer PET/CT nach Therapieende treffen zu kénnen, sollte die in Deutschland
herrschende Standardchemotherapie (siehe auch Abschnitt 13.1) als Grundlage der
Beurteilung gewahlt werden, da sich Ergebnisse von Studien, in denen eine bestimmte
Chemotherapie eingesetzt wurde, nicht ohne weiteres auf andere Schemata oder
Stadien lbertragen lassen.

Wie in Kapitel 13.1 dargestellt, stellt die Chemotherapie mit BEACOPP eskaliert derzeit
die Standardtherapie bei jingeren Patienten mit fortgeschrittenem HL dar.
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13.4.

13.4 a

Empfehlungsgrad

A

GRADE

OO

Kobe et al. untersuchten den negativen pradiktiven Wert (NPV) einer PET/CT nach 6 bis
8 Zyklen BEACOPP Chemotherapie bei fortgeschrittenem HL und residuellem
Lymphomgewebe >2,5 cm (Kobe, Dietlein et al. 2008). Hierbei wurde bei negativer
PET/CT nach Chemotherapie auf die konsolidierende Bestrahlung verzichtet. Der NPV
der PET/CT lag bei einem medianen Follow up von 18 Monaten nach PET-Beurteilung
bei 94% und das progressionsfreie Uberleben von Patienten mit einer PET-negativen
partiellen Remission nach Chemotherapie war vergleichbar mit dem von Patienten in
kompletter Remission.

Hutchings et al. geben in ihrem Review zu PET/CT bei hochmalignen Lymphomen zu
bedenken, dass diese Ergebnisse noch durch groRere Patientenzahlen und eine langere
Nachbeobachtungszeit verifiziert werden missen (Hutchings and Barrington 2009).

Mit der Endauswertung der HD15-Studie konnten die Ergebnisse der Kobe-Studie
bestdatigt und untermauert werden (Engert, Haverkamp et al. 2011). Innerhalb
Deutschlands gilt daher der Verzicht auf eine konsolidierende Bestrahlung von im
Restaging nachgewiesenem Restgewebe bei negativer PET nach mindestens 6 Zyklen
BEACOPP eskaliert derzeit als Therapiestandard.

Patienten, die eine andere Chemotherapie oder weniger als 6 Zyklen BEACOPP eskaliert
erhalten haben, sollten unabhidngig vom Ergebnis einer PET/CT nach
Chemotherapieende bestrahlt werden, wenn Restgewebe iber 1,5 cm vorliegt. Dieses
Vorgehen wird analog zum Vorgehen bei intermedidren Stadien gewahlt. Hier wurde in
der HD11-Studie gezeigt, dass bei einer weniger intensiven Chemotherapie (ABVD, im
Vergleich zu BEACOPP basis) eine Verringerung der Strahlendosis das Outcome
verschlechtert, so dass bei alleiniger Chemotherapie mit ABVD eine anschlieRende IF-
Strahlentherapie obligat bleibt (Eich, Diehl et al.).

Rolle der Strahlentherapie

Lokale Strahlentherapie

Patienten mit einem PET + Resttumor > 2,5 cm nach Abschluss einer Chemotherapie
sollen eine lokale Strahlentherapie erhalten.

Kobe 2008

Konsens
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Empfehlungsgrad

A

GRADE
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Dosis additive Strahlentherapie

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

Vijayakumar 1992, Brincker 1994

Starker Konsens

Zu Empfehlung 13.4 a

Die Rolle der additiven Strahlentherapie nach vorausgegangener intensiver
Polychemotherapie wird international kontrovers diskutiert. Es gibt mehrere Studien,
die sich mit dieser Fragestellung beschaftigt haben. Insbesondere ist hierunter die
HD12 Studie der GHSG hervorzuheben. Hier wurde die Strahlentherapie randomisiert
eingesetzt. Patienten erhielten nach durchgefiihrter Chemotherapie eine lokale
Strahlentherapie mit 30 Gy auf initiale Bulktumorregionen und/oder
Resttumorregionen > 1,5 cm oder wurden lediglich nachbeobachtet. Das FFTF fir
Patienten die bestrahlt wurden betragt 90% versus 87% ohne konsolidierende
Strahlentherapie. Als Schlussfolgerung der HD12 Studie kann die Indikation fir die
Strahlentherapie bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien deutlich reduziert werden,
so dass aufgrund der Endauswertung der HD12 Studie lediglich Patienten mit einem
Resttumor nach Chemotherapie von einer additiven Strahlentherapie profitieren
(Borchmann, Haverkamp et al.).

Auch eine hollandische Studie beschéftigt sich mit der Frage der konsolidierenden
Strahlentherapie nach vorausgegangener Strahlentherapie. Aleman et al. haben 739
Patienten in fortgeschrittenen Stadien ausgewertet. Nach 6-8 Zyklen Chemotherapie
erreichten 57% der Patienten eine komplette Remission und 33% eine partielle
Remission. Patienten mit kompletter Remission wurden entweder mit 30 Gy einer
Involved-Field (IF) Strahlentherapie behandelt oder nachgesorgt. Alle Patienten mit
einer partiellen Remission wurden mit 30 Gy im |IF bestrahlt. Das 8-Jahres
krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben wurde fiir Patienten mit partieller
Remission und IF-Strahlentherapie mit 76% und 84%, fiur Patienten mit kompletter
Remission und IF-Strahlentherapie mit 73% und 78% und fir Patienten in kompletter
Remission, die nicht bestrahlt wurden mit 77% und 85% angegeben (Aleman,
Raemaekers et al. 2007). Hieraus ergibt sich, dass Patienten mit einer partiellen
Remission nach vorausgegangener Chemotherapie von einer Strahlentherapie
profitieren.

Loeffler et al. fuhrten 1998 eine Metanalyse von 14 Studien mit insgesamt 1740
Patienten der International Hodgkin Data Base durch. Es wurden zwei Arten von
Studien verglichen (Loeffler 1998):

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

In der HD15 wurden nur Patienten mit einem PET-positiven Resttumor > 2,5cm nach
vorausgegangener Chemotherapie lokal mit 30 Gy bestrahlt. Der negativ pradiktive
Wert (NPV) lag bei einem medianen Follow Up von 18 Monaten bei 94% (Kobe, Dietlein
et al. 2008). Auch die Endauswertung der HD15 Studie kann diese Beobachtungen
belegen (Engert, Haverkamp et al. 2011). Innerhalb Deutschlands gilt als
Therapiestandard der Verzicht auf eine konsolidierende Bestrahlung bei negativer PET
nach mindestens 6 Zyklen BEACOPP eskaliert. Siehe hierzu auch Kapitel ,PET nach
Chemotherapieabschluss®.

Beziiglich der Wahl des Strahlentherapie-Feldes sollte wie bereits oben erwdhnt eine
lokale Strahlentherapie, die den PET-positiven Resttumor mit einem entsprechenden
Sicherheitssaum erfasst, gewahlt werden. In einer Studie der EORTC wurden Patienten
in 2 Gruppen randomisiert: 1.) Patienten, die nach einer vorausgegangenen
Chemotherapie eine komplette Remission erreichten, wurden entweder mit 24 Gy im IF
bestrahlt oder lediglich nachgesorgt. 2.) Patienten die eine partielle Remission
erreichten, erhielten eine Bestrahlung aller initial befallenen Lymphknotenstationen mit
30 Gy (Aleman, Raemaekers et al. 2003). Patienten in Gruppe 1, die eine IF-
Strahlentherapie erhalten haben, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von
79% und ein Gesamtiberleben von 85%. Patienten in dieser Gruppe, die keine
Strahlentherapie erhielten, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von 84% und
ein  Gesamtiiberleben von 91%. Patienten in Gruppe 2 hatten ein 5-Jahres
krankheitsfreies Uberleben von 79% und ein Gesamtiiberleben von 87%. Hieraus ergibt
sich, dass Patienten, die eine komplette Remission nach Chemotherapie erreicht
haben, nicht von einer IF-Strahlentherapie profitieren.

Zu Empfehlung 13.4 b

Es gibt zwei Auswertungen, welche sich mit der Dosis-Wirkungsbeziehung bei
Patienten mit einem HL beschéftigen. Diese untersuchen jedoch Daten aus der Zeit in
der eine alleinige Strahlentherapie als Therapie eingesetzt wurde (Vijayakumar and
Myrianthopoulos 1992; Brincker and Bentzen 1994). Hieraus kann abgeleitet werden,
dass eine Dosis von 30 Gy ausreichend zu sein scheint um einen subklinischen Befall
zu kontrollieren. Ferner zeigt sich keine Verbesserung der Dosis-Wirkungsbeziehung
tiber 35 Gy.
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Desweiteren zeigen die Ergebnisse der Endauswertung der HD11-Studie fir
intermedidre Stadien, dass eine weniger intensive Chemotherapie insbesondere bei
einer niedrigeren Strahlentherapie-Dosis von 20 Gy zu einem schlechteren Outcome
fihrt (Eich, Diehl et al.). Dies koénnte fiur fortgeschrittene Stadien ebenfalls zutreffen,
weshalb man auf eine Verringerung der Strahlendosis verzichtet.

Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie

Die Intensititsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) stellt eine Alternative zur
konventionellen Strahlentherapie dar. Es gibt mehrere Planungsstudien, die zeigen
konnten, dass bei Patienten die einen mediastinalen Befall aufweisen unter
Verwendung einer IMRT-Technik Risikoorgane wie z.B. Lunge, Herz, Koronararterien
oder das Riickenmark geschont werden kénnen (Goodman, Toner et al. 2005; Girinsky,
Pichenot et al. 2006). Dadurch kdénnen Spattoxizitaten reduziert werden. Kritisch zu
sehen ist allerdings, dass insbesondere bei weiblichen Patienten Niedrigdosisbereiche
in der Brust entstehen. Desweiteren sollten Langzeitergebnisse abgewartet werden, um
beurteilen zu kénnen ob mittels IMRT die gewilinschte Tumorkontrolle beibehalten
werden kann.

Mit der IMRT kann die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von deterministischen
Strahlenschdaden verringert werden. Gleichzeitig ist noch nicht absehbar, ob als
Spatfolge die Wahrscheinlichkeit fiir stochastische Strahlenschiaden ansteigen wird.

Fur vorbestrahlte Patienten, die bereits eine Organbelastung haben, scheint die IMRT
in der Rezidivsituation von Vorteil zu sein, da hier die Belastung der Risikoorgane (und
somit die Wahrscheinlichkeit fiir deterministische Strahlenschdden) niedrig gehalten
werden kann.

Protonentherapie

Der Einsatz einer Therapie mit Protonen kann die Dosisverteilung in Normalgeweben
reduzieren. In einer Planungsstudie, die im Protonenzentrum Jacksonville an der
Universitdt Florida durchgefiihrt wurde, konnte bei 8 konsekutiven Patienten mit
Hodgkin Lymphom ein Vergleich zwischen der Dosisverteilung in Normalgeweben bei
Verwendung von konventioneller Strahlentherapie im Vergleich zur Protonentherapie
gezeigt werden. Bei diesen Patienten, die einen mediastinalen Befall aufwiesen, konnte
eine deutliche Reduktion der Dosisbelastung am Herzen, der Lunge und der weiblichen
Brust gezeigt werden (Hoppe, Flampouri et al. 2010). Auch in einer anderen
Planungsstudie mit insgesamt 9 Patienten aus der gleichen Klinik konnten &dhnliche
Ergebnisse gezeigt werden (Chera, Rodriguez et al. 2009). Bislang liegen keine
vergleichenden Studien zur Protonentherapie versus Photonentherapie vor. Es bleibt
abzuwarten, ob der postulierte verbesserte Strahlenschutz in der Protonentherapie sich
klinisch auswirken wird, da die Grenzdosen der Normalgewebe in der
Lymphomtherapie selten erreicht werden. Somit profitieren die Patienten nicht von der
verminderten Wahrscheinlichkeit fir deterministische Strahlenschaden. Es ist derzeit
noch nicht absehbar, ob stochastische Strahlenschiaden durch die Protonentherapie
vermindert werden koénnen, da die Verunreinigung des Protonenstrahls durch
Neutronen moglicherweise die postulierten Vorteile beziiglich der Entstehung
stochastischer Strahlenschaden zunichte macht.
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14. Therapie von Subgruppen

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

14 Empfehlung zur Studienteilnahme

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

Wann immer mdglich sollte der Einschluss in eine klinische Studie angestrebt werden,
um die Therapien weiter zu optimieren. Dieses gilt insbesondere fiir dltere Patienten,
komorbide Patienten, Patienten mit HIV-assoziiertem HL und Patienten mit NLPHL, da
fir die Therapie dieser Subgruppen keine breite Datengrundlage existiert.

14.1. Therapieempfehlungen bei dlteren Patienten

14.1 a Empfehlung dltere Patienten, frithes Stadium

Empfehlungsgrad  Bej dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im frithen Stadium sollten 2 Zyklen
B ABVD gefolgt von einer 20 Gy involved-field Strahlentherapie eingesetzt werden

GRADE Engert 2010

OO

Starker Konsens
14.1b Empfehlungen dltere Patienten, intermediares Stadium

EK Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermedidren Stadium sollten 4
Zyklen ABVD gefolgt von einer 30 Gy involved-field Strahlentherapie eingesetzt
werden. BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt werden.

14.1c Empfehlungen dltere Patienten, intermedidres Stadium

EK Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im intermedidaren Stadium und bei
Vorliegen von Kontraindikationen gegen einzelne Bestandteile des ABVD-Schemas,
sollten 6 bis 8 Zyklen PVAG gefolgt von einer 30 Gy lokalisierten Strahlentherapie
groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden. BEACOPP sollte bei diesem
Patientenkollektiv nicht eingesetzt werden.
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Empfehlungen dltere Patienten, fortgeschrittenes Stadium

Bei alteren Patienten (>60 Jahre) mit einem HL im fortgeschrittenen Stadium kénnen
6 bis 8 Zyklen einer Polychemotherapie wie ABVD oder PVAG gefolgt von einer 30 Gy
lokalisierten Strahlentherapie groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden.
BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt werden.

Empfehlung bei Komorbiditat

Bei allen Patienten mit einem HL und relevanten Komorbidititen sollte eine
Monotherapie z.B. mit Gemcitabin oder Vinorelbine verabreicht werden.

Empfehlungen dltere Patienten mit Rezidiv

Bei alteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
erfolgen, sofern der Patient dafiir qualifiziert (in gutem koérperlichem Zustand und
keine Begleiterkrankungen). (Siehe auch Kapitel 15).

Empfehlungen dltere Patienten mit Rezidiv, sofern sie nicht fiir eine
Hochdosischemotherapie qualifizieren

Bei dlteren Patienten (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL, die nicht fir eine
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
qualifizieren, sollte eine palliative Therapie mit Monosubstanzen eingesetzt werden.

Empfehlungen dltere Patienten mit Rezidiv, sofern sie nicht fiir eine
Hochdosischemotherapie qualifizieren

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

Einfiihrung

Das Hodgkin Lymphom (HL) tritt zwar bevorzugt beim jlingeren Menschen auf, der
Anteil dlterer Patienten nimmt jedoch aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung in
den Industrieldndern zu. Patienten uber 60 Jahre machen gemaR Krebsregistern etwa
ein Viertel aller HL-Félle aus (Proctor 2005). Verglichen mit jliingeren Patienten wird das
HL beim dlteren Menschen proportional hdufiger in frilhen und fortgeschrittenen
Stadien  diagnostiziert, wdhrend die intermedidren Stadien in Relation
unterreprasentiert sind. Auch die Verteilung der histologischen Subtypen beim dlteren
Patienten unterscheidet sich von der bei jingeren Patienten beobachteten. Wahrend
bei jlingeren Patienten der noduldr-sklerosierende Subtyp am héaufigsten anzutreffen
ist, tritt beim alteren Patienten der gemischtzellige Subtyp gehauft auf (Engert 2005).
Das HL beim alteren Menschen ist zudem haufiger mit dem Epstein-Barr Virus
assoziiert; dies stellt in dieser Altersgruppe im Gegensatz zum jiingeren Patienten
einen negativen prognostischen Faktor dar (Diepstra 2009).
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Therapie dlterer Patienten mit einem HL in friihen Stadien

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

Therapie dlterer Patienten mit einem HL in intermedidren Stadien

Das in der Therapie jiingerer HL-Patienten eingesetzte BEACOPP-Schema sollte bei liber
60-jahrigen nicht eingesetzt werden, da es in dieser Altersgruppe mit einer nicht
tolerablen Toxizitdt und Mortalitdat assoziiert ist (Ballova 2005). Die Standardtherapie
fir jlingere Erwachsene mit HL in intermedidren Stadien, bestehend aus zwei Zyklen
BEACOPP eskaliert gefolgt von zwei Zyklen ABVD und einer IF-Strahlentherapie mit
einer Dosis von 30 Gy, ist daher bei dlteren Patienten nicht anwendbar. Der derzeitige
Standard bei Uber 60-jahrigen Patienten mit einem HL in intermedidren Stadien
besteht, sofern der Allgemeinzustand dies zulasst, in der Gabe von vier Zyklen ABVD
gefolgt von einer IF-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30 Gy. Eine weitere
Therapiemdglichkeit, zum Beispiel im Falle des Vorliegens von Kontraindikationen
gegen einzelne Bestandteile des ABVD-Schemas, besteht in der Gabe von sechs bis
acht Zyklen einer Chemotherapie nach dem PVAG-Protokoll (Prednison, Vinblastin,
Adriamycin, Gemcitabin) gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung groéRerer
Lymphomreste. Dieses Schema wurde in einer Phase-ll-Studie, in welche 59 dltere HL-
Patienten in intermedidren und fortgeschrittenen Stadien eingeschlossen wurden,
erprobt. Die Ansprechraten waren bei tolerabler Toxizitdat vergleichbar mit den nach
ABVD-Gabe beobachteten (Boll 2011).

Therapie dlterer Patienten mit einem HL in fortgeschrittenen Stadien

Da bei dlteren Patienten aufgrund der damit verbundenen Toxizitat die derzeitige
Standardtherapie fiir jingere Erwachsene mit fortgeschrittenem HL, bestehend aus
sechs Zyklen einer Chemotherapie nach den BEACOPP eskaliert-Schema, nicht
durchgefiihrt werden sollte, erhalten iber 60-jahrige mit fortgeschrittenem HL, sofern
der Allgemeinzustand es zuldsst, sechs bis acht Zyklen ABVD gefolgt von einer
lokalisierten Bestrahlung groRerer Lymphomreste. Alternativ ist auch hier eine
Therapie mit sechs bis acht Zyklen nach dem PVAG-Schema, gefolgt von einer
lokalisierten Bestrahlung groRerer Lymphomreste, moglich (Boll 2011).

Therapie dlterer Patienten, die nicht fiir eine Polychemotherapie qualifizieren

Patienten, die aufgrund von Komorbidititen nicht mit einer Polychemotherapie
therapiert werden koénnen, sollte eine Monochemotherapie, zum Beispiel mit
Gemcitabine oder Vinorelbine, gegebenenfalls in Kombination mit Kortikosteroiden,
angeboten werden. Bei lokalen Befdllen kommt auch eine alleinige Strahlentherapie in
Frage.

Therapie dilterer Patienten mit rezidiviertem HL

Nur ein kleiner Anteil alterer Patienten mit rezidiviertem HL qualifiziert fiur die
Durchfihrung einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation. In der Regel erfolgt eine palliative Therapie, in deren
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Rahmen zumeist Einzelsubstanzen verabreicht werden. Zum Einsatz kommen
konventionelle Chemotherapeutika wie Gemcitabin, Vinorelbine, Trofosfamid oder
Bendamustin, zunehmend jedoch auch neue, zielgerichtete Substanzen wie das
Immuntoxin Brentuximab vedotin (SGN-35) oder small molecules wie Lenalidomid oder
Everolimus (Santoro 2000; Helsing 1997; Younes 2010; Boll 2010; Johnston 2010). In
einigen Fdllen kommt eine palliative Strahlentherapie in Frage.

Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen

Statement

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

Bei erwachsenen Patienten beider Geschlechter kommen in der Behandlung des
Hodgkin Lymphoms (HL) die gleichen Chemotherapieprotokolle, namlich vorwiegend
ABVD und BEACOPP in der Erstlinientherapie und DHAP gefolgt von einer
Hochdosischemotherapie nach dem BEAM-Schema (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan)
mit anschlieRender autologer Stammzelltransplantation in der Zweitlinientherapie, zum
Einsatz. Hinsichtlich der Moglichkeit eines geschlechterspezifischen Ansprechens auf
die Therapie und der daraus erwachsenden Maoglichkeit einer geschlechterspezifischen
Therapie liegen einige retrospektive Daten vor. Es konnte an iiber 4500 Patientinnen
und Patienten gezeigt werden, dass Frauen bei gleicher Therapie haufiger eine Grad
I1I/IV-Hamatotoxizitat entwickeln und zugleich ein signifikant besseres freedom from
treatment failure (FFTF) und Gesamtiiberleben im Vergleich zu mannlichen Patienten
haben (Klimm 2005). Da ein Monitoring und eine Stratifizierung der Behandlung auf
Basis der durch die applizierte Chemotherapie hervor gerufenen Hamatotoxizitat
jedoch in praxi schwierig durchzufiihren ist und mit der PET ein vielversprechendes
diagnostisches Werkzeug zur Therapielenkung zur Verfligung steht, hatten und haben
diese Erkenntnisse keinen Einfluss auf die Behandlung des HL.

HIV-assoziiertes Hodgkin Lymphom (HIV-HL)

Empfehlung HIV-HL, frithes Stadium

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

Empfehlung HIV-HL, intermediadres Stadium
Bei Patienten mit HIV-HL im intermedidren Stadium sollten 4 Zyklen BEACOPP basis

oder 4 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von 30 Gy involved-field Strahlentherapie
eingesetzt werden.
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143 c Empfehlung HIV-HL, fortgeschrittenes Stadium

EK Bei Patienten mit HIV-HL im fortgeschrittenen Stadium sollten 6 bis 8 Zyklen
BEACOPP basis oder 6 bis 8 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer lokalisierten
Strahlentherapie groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden.

14.3 d Empfehlung HIV- HL, Rezidiv

EK Bei Patienten mit einem Rezidiv eines HIV-HL kann eine Hochdosischemotherapie
mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfolgen, sofern der Patient
dafir qualifiziert (siehe auch Kapitel 15).

Einfiihrung

Das Hodgkin Lymphom (HL) zdhlt zu den haufigsten nicht-AIDS-definierenden
Malignomen. Die Inzidenz ist bei Patienten mit HIV-Infektion um etwa das 10-fache
erhoht (Herida 2003; Powles 2009). Bei CD4-Zellen < 200/pl nimmt das Risiko fir die
Entwicklung eines HL zu (Bohlius 2011). Im Vergleich zu HIV-negativen Personen
weisen Patienten mit HIV-HL haufiger fortgeschrittene Stadien, B-Symptome und einen
Extranodalbefall auf (Spina 2011). Histopathologisch dominiert der Mischtyp, eine
Assoziation mit dem Epstein-Barr Virus besteht in mehr als 90% der Falle.

Prognose

Wihrend das mediane Uberleben von Patienten mit HIV-HL vor Einfihrung der
antiretroviralen Kombinationstherapie (cCART) bei 12 bis 18 Monaten lag, hat sich die
Prognose seither erheblich verbessert (Gerard 2003; Hoffmann 2004; Hentrich 2006).
Griinde hierfir sind eine deutlich verminderte Rate opportunistischer Infektionen und
eine bessere Vertrdglichkeit der Chemotherapie, die daher nun konsequenter
verabreicht werden kann.

Therapie

Da keine Daten aus prospektiv randomisierten Studien verflugbar sind, sollte sich die
Therapie des HIV-HL an bei HIV-negativen Patienten etablierten Behandlungskonzepten
anlehnen. Einer retrospektiven Untersuchung zufolge fiihrte ABVD plus cART bei
Patienten mit HIV-HL (n=62) zu einer kompletten Remissions- (CR-) Rate von 87% und
einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76% (Xicoy 2007). Mit dem Stanford-V-
Protokoll wurde in einer prospektiven Phase-II-Studie (n=59) eine CR-Rate von 81% und
ein 3-Jahres-Gesamtiiberleben (OS) von 51% erreicht (Spina 2002). 71% der Patienten
befanden sich im Stadium 1lI/IV und von 19 Todesfdllen waren 13 durch einen Progress
des HL bedingt. Auch das BEACOPP basis-Schema hat sich in einer kleinen Pilotstudie
bei HIV-Patienten als gut machbar erwiesen (Hartmann 2003). Die CR-Rate betrug hier
100%, allerdings hatten nur 4 der 12 eingeschlossenen Patienten eine cART erhalten.
SchlieBlich liegen in abstract-Form Ergebnisse einer prospektiven Studie mit VEBEP bei
71 Patienten vor (Spina 2008). Dieses Protokoll fiihrte zu einer CR-Rate von 67% und
einer 2-Jahresiiberlebensrate von 69%.

In die deutsche prospektive multizentrische Studie zur stadien- und risikoadaptierten
Therapie von Patienten mit HIV-HL wurden bis Oktober 2010 108 Patienten
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eingeschlossen. 21% der Patienten befanden sich in frithen, 14% in intermediaren und
65% in fortgeschrittenen Stadien (Hentrich 2011). Die geplante Therapie bestand aus 2
Zyklen ABVD plus involved-field Strahlentherapie (IF-Strahlentherapie) fur frihe, 4
Zyklen BEACOPP basis oder 4 Zyklen ABVD plus IF-Strahlentherapie fiir intermediare
und 6 bis 8 Zyklen BEACOPP basis gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung groRerer
Lymphomreste fir fortgeschrittene Stadien. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns
bestand die Standardtherapie des HIV-negativen Patienten mit HL in frihen Stadien aus
zwei Zyklen ABVD gefolgt von einer IF-RT mit einer Dosis von 30 Gy, weshalb dieses
Protokoll auch bei Patienten mit HIV-HL verwendet wurde. Es erscheint in frithen
Stadien jedoch ein Analogschluss zu HIV-negativen Patienten moglich, so dass auch
beim HIV-HL die Gabe des aktuellen Standards bestehend aus zwei Zyklen ABVD
gefolgt von einer IF-RT mit einer Dosis von 20 Gy gerechtfertigt ist. Die CR-Raten bei
Patienten in friithen, intermedidren und fortgeschrittenen Stadien betrugen 95%,, 100%
und 86% bei einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 100%, 91% und 89% nach 2
Jahren sowie einem 2-Jahres-OS von 96%, 100% und 87%. Bei 11 Todesfallen verstarben
5 Patienten an einer Sepsis in Neutropenie, 4 an refraktirem HL, einer an einer
opportunistischen Infektion und in einem Fall blieb die Todesursache unklar.

Zum Einsatz des BEACOPP eskaliert-Schemas bei Patienten mit HIV-HL liegen keine
Erfahrungen vor. Auch der Stellenwert der PET bei diesem Patientenkollektiv wurde
bisher nicht in prospektiven Studien untersucht. Da eine Hochdosischemotherapie mit
anschlieRender autologer Stammzelltransplantation auch bei Patienten mit HIV-
Lymphom gut durchfiihrbar ist, sollte diese Option im Fall eines HL-Rezidivs gepriift
werden (Diez-Martin 2009).

Zusammenfassend sollten Patienten mit HIV-HL unter Beriicksichtigung ihres
Immunstatus stadienadaptiert und mit simultaner cART behandelt werden. Bei
Patienten mit fortgeschrittenem HIV-HL sind ABVD oder BEACOPP basis sinnvolle
Optionen. Zu achten ist auf eine den Erfordernissen der HIV-Infektion Rechnung
tragende antimikrobielle Prophylaxe und eine engmaschige Uberwachung der
Patienten.

Therapieempfehlungen bei NLPHL

Empfehlungen NLPHL, Stadium IA ohne Risikofaktoren

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

Empfehlungen NLPHL, Stadium IA ohne Risikofaktoren

Bei Patienten mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren soll die involved-
field Strahlentherapie (30 Gy) eingesetzt werden.
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Empfehlung NLPHL, alle Stadien AURER Stadium | A ohne
Risikofaktoren

Patienten mit einem NLPHL, die sich NICHT im Stadium IA ohne Risikofaktoren
befinden, sollen entsprechend dem jeweiligen Stadium wie Patienten mit einem
klassischen Hodgkin Lymphom behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in den
Kapiteln 11, 12 und 13).

Empfehlungen NLPHL, Rezidiv

Bei Patienten mit einem NLPHL, bei denen der Verdacht auf ein Rezidiv besteht, soll
eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie erfolgen, da das
Risiko fiir eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Hodgkin
Lymphom besteht (siehe Kapitel 9.2).

Empfehlungen NLPHL, Rezidiv

Patienten mit einem rezidivierten NLPHL koémnnen analog Patienten mit einem
klassischen HL mit einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in dem
Kapitel 15)

Empfehlungen NLPHL, Rezidiv

Patienten mit einem rezidivierten NLPHL kénnen alternativ zu einer
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
mit Rituximab oder einem anderen anti-CD20-Antikorper therapiert werden.

Empfehlungen NLPHL, Rezidiv

Patienten mit einem Lokalrezidiv eines NLPHL koénnen alternativ zu einer
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
bei vorhandener Strahlenreserve lokal bestrahlt werden.

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

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

Das NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne klinische Risikofaktoren wird auf der
Basis retrospektiver Untersuchungen der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG),
der European Organisation for research and treatment of cancer (EORTC) und weiterer
Gruppen lediglich strahlentherapeutisch behandelt (Nogova 2005). Hierbei zeigte sich
die Bestrahlung im involved-field (IF-Strahlentherapie), wenn auch mit noch relativ
kurzer Nachbeobachtung, als ebenso effektiv wie die Bestrahlung groRerer Felder, so
dass die IF-RT bei einem potentiell geringeren Risiko fiir Therapie-assoziierte
Spatfolgen derzeit als Standardbehandlung fiir Patienten mit NLPHL im Stadium IA
ohne klinische Risikofaktoren angesehen wird.

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

Abgesehen vom Stadium IA ohne klinische Risikofaktoren werden alle Patienten mit
neu diagnostiziertem NLPHL analog dem cHL therapiert, also mit einer kombinierten
Chemo- und Strahlentherapie in friihen und intermediaren Stadien und einer alleinigen
Chemotherapie, gegebenenfalls erganzt durch eine lokalisierte Bestrahlung bei
groReren, PET-positiven Restbefunden, in fortgeschrittenen Stadien (Engert 2010; Eich
2010; Kobe 2008). Die Therapieergebnisse in diesen Stadien sind laut einer groRen
retrospektiven Analyse der GHSG mit denen beim cHL vergleichbar (Nogova 2008).

Therapie des rezidivierten NLPHL

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

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

In den letzten Jahren wurden von mehreren Gruppen Studien mit kleinen Fallzahlen
durchgefiihrt, in denen der chimare anti-CD20-Antikorper Rituximab als Monosubstanz
vor allem bei rezidivierten NLPHL-Patienten getestet wurde (Ekstrand 2003; Schulz
2008). Die Ansprechraten waren mit 90-100% exzellent. Zum Teil wurden durch die
Rituximab-Therapie dauerhafte Remissionen erzielt, so dass unter Beriicksichtigung
der geringen Toxizitit des Antikorpers diese Therapieform eine Alternative zur
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzellriickgabe darstellt. Eine weitere
Therapiemoglichkeit  besteht bei lokalisierten Rezidiven und vorhandener
Strahlenreserve in der lokalen Bestrahlung.
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Rezidivtherapie

Bastian von Tresckow, Michael Fuchs, Horst Miuller, Hans T. Eich, Michaela Rancea,
Andreas Engert

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

Rolle der PET im Rezidiv

Vorbemerkung: Wenn nicht anders angegeben, bezieht sich der Begriff "Positronen-
Emissions-Tomographie (PET)" im folgenden Kapitel auf PET mit dem Tracer
Fluordesoxyglucose (FDG).

PET zur Diagnostik des Rezidivs

Rezidiv, PET

Zur Diagnose eines rezidivierten oder persistierenden Hodgkin Lymphoms kann bei
begriindetem klinischen Verdacht eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
durchgefiihrt werden.

Jerusalem 2003, Zinzani 2007, Zinzani 2009, Lee 2010, Mocikova 2010, Petrausch 2010, El-Galaly 2011

Konsens
Rezidiv, histologische Sicherung

Wenn nach Abschluss der Therapie mittels PET der Rezidiv- oder Persistenzverdacht
eines Hodgkin Lymphoms gestellt wird, sollte eine histologische Sicherung erfolgen
(siehe auch Kapitel 9.2: Diagnostik).

Jerusalem 2003, Zinzani 2007, Mocikova 2010, Lee 2010

Konsens
Rezidiv, PET Verlaufsuntersuchungen

Wenn bei Rezidiv- oder Persistenzverdacht eines Hodgkin Lymphoms im PET keine
histologische Sicherung erfolgen kann, koénnen in Abwdagung gdegen den
Therapiebedarf Verlaufs-PET-Untersuchungen durchgefihrt werden.

Jerusalem 2003, Zinzani 2009

Konsens
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Rezidiv, Nutzen- Risikioabwdagung PET

Die zusatzliche Strahlenbelastung durch PET soll bei der Indikationsstellung zum PET
in die Nutzen-Risiko-Bewertung einbezogen werden.

Lee 2010

Konsens

Zu den Empfehlungen 15.1.1 a bis 15.1.1 d.

In einer kleinen Studie, die explizit den Nutzen der PET (Positronen-Emissions-
Tomographie) im Vergleich zum CT bei Verdacht auf Rezidiv untersuchte, wurden teils
prospektive, teils retrospektive Daten von 20 Patienten mit Hodgkin Lymphom
analysiert (Dittmann, Sokler et al. 2001). Es zeigte sich hier kein Vorteil der PET
gegeniiber dem CT. Aufgrund der geringen Patientenzahl und der geringen
Studienqualitdt kann man hieraus aber die Bedeutung der PET im Rezidiv nicht
umfassend ableiten. In einer groReren, prospektiven Studie, in der auch 57 Patienten
mit mediastinalem Hodgkin Lymphom eingeschlossen wurden, hatten 21 eine positive
PET am Ende der Behandlung oder in der friihen Follow-up Phase. Biopsien bei diesen
Patienten fiihrten zu dem Ergebnis, dass nur 10 von 21 Patienten ein persistierendes
oder rezidiviertes Hodgkin Lymphom hatten. Die anderen Biopsien hatten Fibrose oder
benigne Ursachen zum Ergebnis (Zinzani, Tani et al. 2007). In einer kleineren
prospektiven Studie mit 36 Hodgkin Lymphom Patienten wurde nach Abschluss der
Therapie alle vier bis sechs Monate eine PET durchgefiihrt. Ein Patient mit
persistierendem Tumor und vier Rezidive wurden einige Monate vor Auffilligkeiten in
klinischer Untersuchung, Labor oder CT entdeckt. Es gab allerdings auch sechs falsch
positive PET-Untersuchungen, die mit weiteren Restaging-MaBnahmen inklusive
Verlaufs-PET-Untersuchungen abgeklart wurden (Jerusalem, Beguin et al. 2003). In
einer weiteren groRen, prospektiven Studie mit 160 Hodgkin Patienten erhielten die
Teilnehmer nach erfolgreicher Therapie (komplette Remission, CR) regelmaRige PET-
Untersuchungen im Follow-up. Die Rate an falsch positiver PET-Untersuchungen war in
dieser Untersuchung aufgrund der Einfihrung eines modifizierten PET-
Bewertungssystems gering. In etwa 10% der Untersuchungen wurde ein frithes, mit
anderen Methoden nicht nachgewiesenes Rezidiv entdeckt (Zinzani, Stefoni et al.
2009). Eine aktuelle, retrospektive Analyse berichtete von 94 Patienten mit Hodgkin
Lymphom mit negativer PET bei Behandlungsabschluss, bei denen in der Nachsorge
Follow-up PET-Untersuchungen durchgefiihrt wurden (Mocikova, Obrtlikova et al.
2010). Bei 18 asymptomatischen Patienten wurden im Verlauf positive PET-Befunde
erhoben, es wurde aber nur bei einem Drittel der Falle ein Rezidiv oder Zweitmalignom
diagnostiziert. Bei 27 Patienten mit klinisch vermutetem Rezidiv waren 55% der PET-
Untersuchungen falsch positiv. Nur 4% der routinemaRig angeordneten PET-
Untersuchungen fiihrten in dieser Studie zur korrekten Diagnose eines Rezidivs oder
Zweitmalignoms. In einer dhnlich durchgefiihrten, weiteren retrospektiven Analyse
wurde der Einsatz bildgebender Verfahren bei 192 Patienten mit Hodgkin Lymphom in
kompletter Remission evaluiert. Aufgrund der hohen Zahl an falsch positiven Befunden
war der positiv pradiktive Wert der PET hier nur 23% (Lee, Zuckerman et al. 2010). In
einer dritten retrospektiven Analyse mit dhnlichem Ansatz wurden 134 Patienten
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ausgewertet, die PET-CT-Untersuchungen nach kompletter Remission erhalten hatten
und bei positiver PET-CT biopsiert worden waren. Hier wurde ein positiv pradiktiver
Wert der PET-CTs von 0.98 ermittelt (Petrausch, Samaras et al. 2010). Eine aktuelle
retrospektive Analyse von 161 Patienten mit mindestens partieller Remission nach
Erstlinientherapie, die im Verlauf PET-CTs erhalten hatten, unterschied zwischen
"Routine" PET-CTs und "klinisch indizierten" PET-CTs. Die Rate an richtig positiven PET-
CTs war nur 5% bei "Routine" und 13% bei "klinisch indizierten" PET-CTs. Der positiv
pradiktive Wert der PET-CT in dieser Studie war 28%, der negativ pradiktive Wert der
PET-CT 100% (El-Galalay 2011).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die PET grundsatzlich zur friiheren
Erkennung eines Rezidivs sowohl bei klinisch unauffédlligen Patienten als auch bei
Patienten mit klinisch vermutetem Rezidiv eignet. Sowohl Anzahl der durch die PET
friher erkannten Rezidive als auch der positive pradiktive Wert der PET schwankten
allerdings in den verschiedenen Studien betrdchtlich. Ferner gibt es keine Studien, die
belegen, dass durch die frithere Erkennung auch bessere Therapieergebnisse erzielt
werden konnen. Auch die erhdhte Strahlenbelastung durch haufige PET-
Untersuchungen muss hier in die Nutzen-Risiko-Bewertung einflieRen (Lee, Zuckerman
et al. 2010). Mit der derzeitigen Datenlage ldsst sich die Rolle der PET im Rezidiv nicht
abschlieRend bewerten, es besteht hier ein dringender Forschungsbedarf. Deutlich
wird anhand der Daten allerdings, dass falsch positive Befunde bei der PET in der
Rezidivdiagnostik hdufig sind. Bei positiver PET nach Abschluss der Therapie inklusive
einer eventuellen Bestrahlung (Kobe, Dietlein et al. 2008; Engert, Haverkamp et al.
2011) sollte daher eine histologische Sicherung erfolgen. Falls dies nicht moglich ist
(z.B. vitale Gefahrdung des Patienten bei schwer erreichbarer Lokalisation) muss
zwischen Behandlungsbedarf und Diagnosesicherung abgewogen werden. Es kdnnen
hier alternativ Verlaufs-PET-Untersuchungen erfolgen, da falsch positive PET-
Untersuchungen im Verlauf negativ werden kénnen (Jerusalem, Beguin et al. 2003).

PET vor Transplantation

PET vor Transplantation
Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom kann nach der
Salvage-Therapie vor der autologen Transplantation eine Positronen-Emissions-

Tomographie durchgefiihrt werden.

Jabbour 2007, Castagna 2009, Moskowitz 2010, Mocikova 2011

Konsens
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PET vor Transplantation

Eine positive PET vor der geplanten autologen Transplantation sollte weder zu einem
Abbruch der Transplantationsstrategie fiihren, noch Grundlage fiir eine
Intensivierung der Therapie (Verlangerung der Salvage-Therapie mit sequentieller
Hochdosischemotherapie, Wechsel auf eine allogene Transplantation) sein.

Jabbour 2007, Castagna 2009, Moskowitz 2010, Mocikova 2011

Konsens

Es gibt keine prospektiv erhobenen Daten zum Einsatz der PET vor autologer
Transplantation. Retrospektive Daten deuten aber darauf hin, dass Patienten mit
positiver PET vor Transplantation ein schlechteres Gesamtiiberleben haben, als
Patienten mit negativer PET. In einer gemeinsamen Analyse von funktionellen
Untersuchungen mit entweder PET- oder Gallium-Scan nach Salvage-Therapie vor
Transplantation war das 3-Jahres Gesamtiiberleben 58% bei Patienten mit positiver und
87% bei Patienten mit negativer funktioneller Untersuchung. Patienten mit partieller
Remission im CT konnten durch die funktionelle Untersuchung in zwei Gruppen
eingeteilt werden: Patienten mit negativem Ergebnis hatten ein &dhnliches
Gesamtiiberleben nach drei Jahren (80%) wie Patienten mit kompletter Remission (90%),
wohingegen Patienten mit positiver Untersuchung deutlich schlechter abschnitten
(65%) (Jabbour, Hosing et al. 2007). Eine groRe Analyse bei Patienten nach ICE
(Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) Salvage-Therapie zeigte dhnliche Ergebnisse mit
einem 5-Jahres ereignisfreien Uberleben von 31% bei Patienten mit positiver
funktioneller Untersuchung und 75% bei Patienten mit negativer Untersuchung
(Moskowitz, Yahalom et al. 2010). Eine kleinere Serie von 24 Patienten mit PET nach
zwei Zyklen Salvage-Therapie berichtete ein 2-Jahres progressionsfreies Uberleben von
93% bei PET negativen und 10% bei PET positiven Patienten (Castagna, Bramanti et al.
2009). Schot et al. berichteten, dass die PET-Ergebnisse nach Salvage-Therapie
unabhingige Risikofaktoren zur Pradiktion des Therapieergebnisses bei 101 Patienten
waren. Es waren allerdings nur 23 Hodgkin Patienten in der Analyse enthalten (Schot,
Zijlstra et al. 2007). In einer aktuellen Analyse von 76 Hodgkin Lymphom Patienten mit
PET nach Salvage-Therapie rezidivierten nach autologer Transplantation 11 von 20 PET-
positiven und 14 von 56 PET negativen Patienten. In einer univariaten Analyse wurde
eine negative PET vor Transplantation als einziger signifikanter Faktor fiir ein besseres
progressionsfreies und Gesamtiiberleben nach zwei Jahren identifiziert. Dies bestdtigte
sich allerdings in der multivariaten Analyse nicht (Mocikova, Pytlik et al. 2011).

Insgesamt muss man sagen, dass die publizierten Daten zur PET vor Transplantation
widersprichlich sind, es keine prospektiven Studien gibt, die Patientenzahl in den
meisten Studien gering war und teilweise Gallium-Scans zusammen mit PET-
Untersuchungen ausgewertet wurden. Ferner handelte es sich in den veroffentlichten
Studien um unterschiedliche Patienten in Bezug auf Risikogruppe und Vorbehandlung
und es wurden zum Teil Hodgkin- und Non-Hodgkin-Patienten zusammen ausgewertet.
Es gibt ferner bisher keine (iberzeugende Behandlungsstrategie, mit der das
Therapieergebnis bei den mutmaRlichen Hochrisiko Patienten mit positiver PET
verbessert werden koénnte. Es gibt hier einen dringenden Forschungsbedarf. Der
prognostische Wert der PET und die therapeutischen Mdglichkeiten in dieser Situation
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sollten dringend in prospektiven klinischen Studien untersucht werden, bevor PET vor
autologer Transplantation regelhaft in Therapieentscheidungen einbezogen werden
kann. Nach derzeitiger Datenlage sollte eine positive PET vor der geplanten autologen
Transplantation weder zu einem Abbruch der Transplantationsstrategie filhren, noch
Grundlage fur eine Intensivierung der Therapie (Verlangerung der Salvage-Therapie mit
sequentieller Hochdosischemotherapie, Wechsel auf eine allogene Transplantation)
sein. Bei unklaren Fallen (z.B. widerspriichliche Befunde in Labor, klinischer
Symptomatik und/oder nicht eindeutiger CT-Befund) kann aber die PET in die weitere
Therapieentscheidung mit einbezogen werden, beispielsweise wenn nicht klar ist, ob
nach der Salvage-Therapie ein Progress oder eine stabile Erkrankung vorliegt. Mégliche
Alternativen im Falle eines Progresses nach Salvagetherapie sind unter 15.2.1.1 c und
15.2.1.1 d beschrieben.

PET nach Transplantation

PET nach Transplantation

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktairem Hodgkin Lymphom kann zur
Abklarung des Remissionsstatus nach der autologen Transplantation eine Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) durchgefiihrt werden.

Sucak 2011, Palmer 2011

Starker Konsens

Auch zur Bedeutung der PET nach Transplantation gibt es keine prospektiven Daten. In
einer retrospektiven Analyse von Sucak et al. wurde von 43 Hodgkin Patienten mit PET
einen Monat nach autologer Transplantation berichtet (Sucak, Ozkurt et al. 2011). 13
Patienten hatten eine positive PET. Das progressionsfreie Uberleben bei Patienten mit
negativer PET war beim letzten Follow-up-Termin 72,9% gegeniiber 0% bei Patienten
mit positiver PET. Das Gesamtiiberleben betrug 95,8% gegeniiber 49,8%. Die Patienten
mit negativer PET nach Transplantation hatten ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben. In einer Analyse von Palmer et al. wurde im Gegensatz
dazu keine signifikante Assoziation zwischen PET nach Transplantation und Prognose
gefunden (Palmer, Goggins et al. 2011). Es waren allerdings nur 30 Patienten mit
Hodgkin Lymphom in dieser Studie.

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

15.1.4. PET im Follow-up

Zur Rolle der PET im Follow-up nach autologer Transplantation gibt es keine Daten. Es
liegt allerdings der Vergleich mit der Situation bei Erstrezidiv oder Progress nahe (siehe
15.1.1), ohne dass eine Vergleichbarkeit mit den in dieser Situation ebenfalls
unzureichenden Daten gewadhrleistet wdre. Es wird aufgrund der unzureichenden
Datenlage keine Empfehlung fiir diese Situation formuliert. Es besteht dringender
Forschungsbedarf und die Notwendigkeit prospektiver Studien fiir diese Situation.

15.2. Therapie des Rezidivs

15.2.1. Transplantation
15.2.1.1. Patientenauswahl fiir eine Transplantation
15.2.1.1 a Patientenauswahl fiir eine Transplantation

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

GRADE Schmitz 2002, Josting 2010

DODO

Starker Konsens

15.2.1.1 b Patientenauswahl fiir eine Transplantation

EK Patienten Uiber 60 Jahre in gutem korperlichen Zustand und ohne schwere
Begleiterkrankungen konnen bei Rezidiv oder Progress eines Hodgkin
Lymphoms eine Hochdosischemotherapie mit autologer

Stammzelltransplantation erhalten.

15.2.1.1 c Progress nach Salvagetherapie

E K Patienten mit Progress nach Salvage-Therapie kénnen vor
Hochdosischemotherapie eine alternative Salvage-Therapie mit nicht-

kreuzresistenten Substanzen erhalten, z.B. IGEV nach DHAP.

15.2.1.1 d Progress nach Salvagetherapie - Alternative Empfehlung

EK Als eine mogliche Alternative zur Empfehlung 15.2.1.1 ¢ kann bei Progress nach
Salvage-Therapie eine Therapie mit Brentuximab Vedotin durchgefiihrt werden.

15.2.1.1 e Empfehlung
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EK

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

Zu Empfehlung 15.2.1.1 a

In den grolRen, prospektiven Studien zur autologen Stammzelltransplantation beim
rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom wurden nur Patienten bis 60 Jahre
eingeschlossen (Schmitz, Pfistner et al. 2002; Josting, Muller et al. 2010). Fiir Patienten
liber 60 gibt es keine prospektiven Daten. Es sollen daher Patienten bis 60 Jahre mit
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt werden
(vgl. auch 15.2.1.1 b). Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wurden ebenfalls
aus den Studien ausgeschlossen. Daher gilt diese Empfehlung nur flr Patienten ohne
schwere Begleiterkrankungen. Als schwere Begleiterkrankungen sind unter anderem zu
verstehen: Eine zweite, aktive Krebserkrankung abgesehen von Basaliom oder
cervikaler, intraepithelialer Neoplasie; instabile Angina pectoris; Herzinsuffizienz tuber
New York Heart Association Grad |IlI; schlecht eingestellter Diabetes mellitus;
chronische Lungenerkrankung mit deutlich eingeschriankter Lungenfunktion;
Herzinfarkt binnen der letzten Monate; Niereninsuffizienz mit deutlich eingeschrankter
Nierenfunktion; aktive Infektion. Schwangerschaft oder Stillen ist eine grundsatzliche
Kontraindikation fir eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammgzelltransplantation.

Zu Empfehlung 15.2.1.1 b

Durch demographische Verdanderungen und verbesserte supportive Therapie kénnen
heute auch dltere Patienten (>60 Jahre) grundsatzlich einer Hochdosischemotherapie mit
autologer Stammzelltransplantation unterzogen werden. Eine monozentrische,
retrospektive  Analyse  verglich  die  Therapieergebnisse  der autologen
Stammzelltranplantation von Patienten mit rezidiviertem oder progredientem Hodgkin-
Lymphom {iber und unter 60 Jahre (Puig, Pintilie et al. 2011). Das Gesamtiiberleben
nach 3 Jahren war 88% in der Gruppe der dlteren und 84% in der Gruppe der jingeren
Patienten wobei es nicht zu transplantationsassoziierten Todesfadllen kam. Dahingegen
berichtete eine groRere, ebenfalls retrospektive Analyse der German Hodgkin Study
Group (GHSG) von einem im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie
unzureichendem Therapieergebnis der Hochdosistherapie bei dlteren Patienten (Boll,
Gorgen et al. 2011). Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer griindlichen
Indikationsprifung der Hochdosistherapie bei dlteren Patienten unter Beriicksichtigung
des biologischen Alters und der Begleiterkrankungen. Sorgfiltig ausgewahlte Patienten
(siehe auch Empfehlung 15.2.1.1 a) uber 60 Jahre kénnen mit einer autologen
Stammzelltransplantation behandelt werden.

Zu Empfehlung 15.2.1.1 ¢

Es gibt keinen Standard, wie Patienten therapiert werden sollen, die auf eine Salvage-
Therapie (vgl. Kapitel Salvage-Therapie vor Hochdosischemotherapie bei einer
autologen Transplantation; 0) nicht mindestens eine Stabilisierung des
Krankheitsbildes (stable disease, SD) erreichen. Eine mdgliche Strategie ist die Gabe
einer zweiten Salvage-Therapie vor Hochdosistherapie bestehend aus nicht
kreuzresistenten Substanzen (Brandwein, Callum et al. 1990; Stewart, Brandwein et al.
1991) (z.B. IGEV [Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin] nach DHAP
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[Dexamethason, Hochdosis Ara-C, Cisplatin]). Dadurch sollte die
Hochdosischemotherapie aber méglichst wenig verzégert werden.

Zu Empfehlung 15.2.1.1 d

Alternativ zur Empfehlung 15.2.1.1 c (alternative Salvage-Therapie nach progredienter
Erkrankung unter der ersten Salvage-Therapie) kann bei progredienter Erkrankung
unter Salvage-Therapie die Gabe von Brentuximab Vedotin erfolgen, um eine
anschlieRende Hochdosischemotherapie zu ermdglichen. Hintergrund dieser
Empfehlung sind die schlechten Therapieergebnisse bei Patienten mit progredienter
Erkrankung nach Salvagetherapie und die hohen Ansprechraten mit Brentuximab
Vedotin in einer Phase | und einer Phase II-Studie bei rezidivierten Hodgkin-Lymphom
Patienten (Chen, Gopal et al. 2010; Younes, Bartlett et al. 2010), siehe auch
Empfehlung 15.2.2 c. Moglicherweise lassen sich die schlechten Ergebnisse bei
Patienten mit progredienter Erkrankung nach Salvagetherapie durch eine
zwischengeschaltete Therapie mit Brentuximab Vedotin vor der Hochdosistherapie
verbessern, wenn mit Brentuximab Vedotin ein Ansprechen erreicht wird. Zu diesem
Vorgehen gibt es aber bisher keine publizierten Daten. Auch hier ist auf eine moglichst
geringe Verzogerung der Hochdosischemotherapie zu achten. Brentuximab Vedotin ist
seit August 2011 in den USA und seit Oktober 2012 in Europa fir das rezidivierte und
refraktare HL zugelassen, ebenso fir HL Patienten, die sich nicht fiir eine
Hochdosischemotherapie qualifizieren (bspw. wegen Alter und/oder Komorbiditat).

Zu Empfehlung 15.2.1.1 e

In einer retrospektiven Analyse von 40 Lymphom-Patienten, die eine zweite autologe
Stammzelltransplantation erhielten, war die behandlungsassoziierte Mortalitat an Tag
100 11% und progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach 5 Jahren je 30%
(Smith, van Besien et al. 2008). In der Analyse waren 21 Hodgkin Lymphom Patienten
enthalten; es konnten keine Unterschiede zwischen den Hodgkin- und Non-Hodgkin
Lymphom Patienten ermittelt werden. Patienten, die eine zweite Transplantation
binnen eines Jahres nach der ersten erhielten, hatten ein unterlegenes 5-Jahres
progressionsfreies Uberleben (0%) gegeniiber den Patienten, die mit mindestens einem
Jahr Abstand zur ersten Transplantation die zweite Transplantation erhielten (32%).
Unter Beriicksichtigung der Limitationen einer retrospektiven Analyse ist eine zweite
autologe Stammzelltransplantation eine Alternative fiir Patienten mit spitem Rezidiv
nach autologer Stammzelltranplantation.
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Salvage-Therapie vor Hochdosischemotherapie bei einer autologen
Transplantation

Salvage-Therapie

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

Schmitz 2002

Starker Konsens
Salvage-Therapie

Als Salvage-Therapie-Schema sollten Patienten vor der Hochdosistherapie zwei Zyklen
zeitintensiviertes DHAP erhalten.

Josting 2002

Starker Konsens
Salvage-Therapie

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

Santoro 2007

Konsens
Hochdosischemotherapie nach Salvage-Therapie

Patienten sollen zwischen Salvage- und Hochdosistherapie keine zwischengeschaltete
sequentielle Hochdosistherapie erhalten sondern zeitnah mit der myeloablativen
Hochdosischemotherapie behandelt und transplantiert werden.

Josting 2010

Konsens
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15.2.1.2 e
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Transplantation

Patienten sollen, wenn sie durch die Salvage-Therapie mindestens eine
Krankheitsstabilisierung erreichen, zeitnah transplantiert werden.

Josting 2010

Starker Konsens

Zu Empfehlung 15.2.1.2 a

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

In der im Vergleich zur BNLI-Studie wesentlich groReren HD-R1-Studie, die einen Vorteil
der autologen Transplantation gegeniiber einer konventionellen Therapie zeigte,
wurde eine Salvage-Chemotherapie mit Dexa-BEAM vor der eigentlichen
Hochdosischemotherapie eingesetzt. Ferner ist heute die in der BNLI-Studie
durchgefiihrte Knochenmarktransplantation aufgrund eines schlechteren Risiko-
Nutzenverhatnisses als die periphere Blutstammzelltransplantation uniblich.
Stammzellen werden heute im Allgemeinen durch periphere Mobilisierung mittels
Salvage-Therapie und folgende Apherese gewonnen. Eine Salvage-Therapie vor
Hochdosischemotherapie ist daher als Standard anzusehen.

Zu Empfehlung 15.2.1.2 b

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

Zu Empfehlung 15.2.1.2 ¢

Bei Kontraindikationen gegen ein im DHAP-Schema verwendetes Medikament kann
auch ein alternatives Schema angewendet werden. Beispielsweise erscheint das IGEV-
Schema  (Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin) ein  glnstiges
Ansprechen-Risiko-Profil zu haben (Ansprechrate 81%) (Santoro, Magagnoli et al.
2007). Es wird als alternatives Schema empfohlen.

Zu Empfehlung 15.2.1.2 d

In  der randomisierten HD-R2-Studie wurde eine zusatzliche, sequentielle
Hochdosischemotherapie nach DHAP bestehend aus Hochdosis-Cyclophosphamid,
Hochdosis-Methotrexat plus Vincristin und Hochdosis-Etoposid vor der Gabe von
BEAM-Hochdosischemotherapie gegen alleiniges DHAP gepriift. Im intensivierten Arm
der Studie war die durchschnittliche Therapiedauer deutlich langer, ferner waren
Toxizitdten vom WHO Grad IV und Protokollverletzungen wesentlich haufiger. Die
Mortalitat war in beiden Armen dhnlich und es gab keinen signifikanten Unterschied im
Bezug FFTF, progressionsfreies und Gesamtiiberleben (Josting, Muller et al. 2010).
Daraus folgt, dass Patienten nicht mit einer sequentiellen Hochdosistherapie zwischen
Salvage-Therapie und Hochdosischemotherapie behandelt werden sollen. Stattdessen
soll zeitnah mit der myeloablativen Hochdosischemotherapie fortgefahren und
transplantiert werden. Dies gilt auch fiir Patienten, die nach z.B. 2 Zyklen DHAP keine
komplette Remission erreicht haben (vgl. auch Empfehlung 15.2.1.2 e und Kapitel
"Patientenauswahl fir eine Transplantation”; 15.2.1.1).

Zu Empfehlung 15.2.1.2 e

In der HD-R2-Studie (Josting, Muller et al. 2010) zeigte sich, dass auch Patienten, die
nach der Salvage-Therapie nur eine partielle  Remission oder eine
Krankheitsstabilisierung erreichten, sehr gute Ergebnisse mit der autologen
Transplantation erzielten. Patienten, die mindestens eine Krankheitsstabilisierung nach
der Salvagetherapie erreichen, sollen daher zeitnah mit der Hochdosischemotherapie
behandelt und autolog transplantiert werden. Fir Patienten mit progredienter
Erkrankung unter Salvage-Therapie sollte ein individuelles Vorgehen gewahlt werden
(vgl. auch Kapitel "Patientenauswahl fiir eine Transplantation”; 15.2.1.1, Empfehlungen
15.2.1.1 c+d).
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Konditionierungsschema bei einer autologen Transplantation

Konditionierungsschema vor autologer Transplantation

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

Linch 1993, Schmitz 2002

Konsens
Konditionierungsschema vor autologer Transplantation

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

Crump 1993, Reece 1995

Konsens
Konditionierungsschema Doppeltransplantation

Hochrisiko-Patienten mit nur partieller Remission nach Reinduktionschemotherapie
konnen mit einer Doppeltransplantation mit BEAM als erstem und TAM (Total body
irradiation [Ganzkorperbestrahlung]l, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) oder BAM
(Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) als zweitem Konditionierungsschema
behandelt werden.

Morschhauser 2008

Starker Konsens

Zu Empfehlung 15.2.1.3 a

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

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

Zu Empfehlung 15.2.1.3 b

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

Zu Empfehlung 15.2.1.3 ¢

Die Doppeltransplantation wurde in der prospektiven, multizentrischen, nicht
randomisierten H96 Studie der Société Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) und der
Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) gepriift. 150 Hochrisiko- (priméar
refraktare Erkrankung oder >2 der folgenden Risikofaktoren beim ersten Rezidiv:
Fruhrezidiv, Stadium 1l oder IV bei Rezidiv, Rezidiv in zuvor bestrahltem Bereich) und
95 Intermedidrrisikopatienten (ein Risikofaktor bei Rezidiv) wurden mit Einzel- oder
Doppeltransplantation behandelt. Hochrisikopatienten erhielten CBV-Mx
(Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], VP-16 [Etoposid], Mitoxantron) oder BEAM als
erstes und TAM (Total body irradiation [Ganzkorperbestrahlung], Ara-C [Cytarabin],
Melphalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) als zweites
Konditionierungsschema. Intermediarrisiko-Patienten wurden mit BEAM konditioniert.
In der intent-to-treat Analyse war das 5-Jahres-Gesamtiberleben 85% fiir Intermediar-
und 57% fir Hochrisikopatienten. Das Therapieergebnis von Patienten mit kompletter
(CR) oder partieller Remission (PR) nach Salvage-Therapie unterschied sich bei
doppeltransplantierten Patienten nicht und war besser als in anderen Studien fiir PR-
Patienten mit Einzeltransplantation berichtet wurde. Hochrisiko-Patienten mit PR nach
Reinduktionschemotherapie scheinen also von der Doppeltransplantation zu
profitieren (Morschhauser, Brice et al. 2008). Es gibt dafiir allerdings bisher keine
Evidenz aus randomisierten Studien.
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15.2.1.4.

15.2.1.4
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Erhaltungstherapie nach Transplantation bei Hochrisikopatienten

Erhaltungstherapie nach Transplantation

Patienten sollten nach erfolgreicher Therapie eines Hodgkin Lymphoms nicht
aulerhalb von Studien mit einer Erhaltungstherapie behandelt werden.

Zu Empfehlung 15.2.1.4

Im Jahre 1973 veroffentlichten Young et al. eine randomisierte, dreiarmige Studie zum
Einsatz von Erhaltungstherapie bei 57 Patienten in kompletter Remission nach
konventioneller Therapie im fortgeschrittenen Stadium. In den beiden Armen mit
Erhaltungstherapie kam es nicht zu einer signifikanten Reduktion der Rezidivrate bei
einer erhohten Komplikationsrate im Vergleich zum Arm ohne weitere Therapie
(Young, Canellos et al. 1973). Patienten nach erfolgreicher Therapie eines Hodgkin
Lymphoms sollten nicht mit einer Erhaltungstherapie behandelt werden. Zur
Erhaltungstherapie nach Transplantation liegen keinerlei Daten vor. Daher sollten auch
Patienten nach Transplantation auBerhalb von Studien nicht mit einer
Erhaltungstherapie behandelt werden. Es besteht aufgrund der schlechten Datenlage
weiterer Forschungsbedarf. Derzeit wird eine plazebokontrollierte Phase IlI-Studie
durchgefiihrt, um den Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit dem Antikoérper
Brentuximab Vedotin bei Hochrisiko-Patienten nach erfolgreicher autologer
Transplantation zu ermitteln (AETHERA-Studie). Auch deutsche Zentren sind an dieser
Studie beteiligt. Der Kontakt zu einem Zentrum vor Ort kann bei Bedarf Giber die GHSG
(www.GHSG.org) hergestellt werden.

Nach Therapieende (Chemo- bzw. Strahlentherapie) erfolgt ein Restaging des
Patienten, um das Therapieansprechen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen
des Restagings enthalten:

e Anamnese (siehe auch Kapitel 9.3.1)
e Physikalische Untersuchung des Patienten (siehe auch Kapitel 9.3.2)

e Labordiagnostik, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Differential-blutbild,
Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure),
Alkalische Phosphatase (AP), Laktatdehydrogenase (LDH)

e Sonographie des Abdomens

e Einmalige Computertomographie aller urspriinglich befallenen Regionen
(zu Computertomographie im Follow-up, siehe Kapitel 17 zu Nachsorge)

Gegebenenfalls sind zusdtzliche Untersuchungen (PET; Kernspintomographie,
Szintigraphie, = Knochenmarkpunktion; = Roéntgenuntersuchung etc.) je nach
urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit moglich.
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Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv

Allogene Transplantation

Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem Hodgkin Lymphom sollen nicht mit
einer myeloablativen Konditionierung allogen transplantiert werden.

Anderson 1993, Milpied 1996, Gajewski 1996, Akpek 2001

Konsens
Allogene Transplantation

Patienten mit rezidiviertem, chemosensitivem Hodgkin Lymphom kénnen, wenn sie
bereits autolog transplantiert wurden oder nicht autolog transplantiert werden
kénnen und in gutem Allgemeinzustand sind, mit einer dosisreduzierten
Konditionierung gefolgt von einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt
werden. Es empfiehlt sich fiir diese Patienten ganz besonders der Einschluss in
klinische Studien.

Peggs 2005, Alvarez 2006, Corradini 2007, Anderlini 2008, Burroughs 2008, Robinson 2009

Starker Konsens
Allogene Transplanation

Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden soll und bei denen kein verwandter
Spender vorliegt, kénnen auch mit nicht verwandtem Spender transplantiert werden.

Peggs 2005, Robinson 2009, Devetten 2009, (IQWiG - Institute for Quality + Efficiency in Health Care 2010)

Konsens

Zu Empfehlung 15.2.1.5 a

Aufgrund des jungen Alters der meisten Hodgkin Patienten wurde die allogene
Stammzelltransplantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom
geprift. Randomisierte Studien liegen hierzu allerdings nicht vor. Die myeloablative
allogene Stammzelltransplantation zeigte eine hohe behandlungsassoziierte Mortalitat
bei unbefriedigender Krankheitskontrolle (Anderson, Litzow et al. 1993; Gajewski,
Phillips et al. 1996; Milpied, Fielding et al. 1996; Akpek, Ambinder et al. 2001). Sie soll
daher nicht verwendet werden.
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Zu Empfehlung 15.2.1.5 b

Die Sicherheit der allogenen Stammzelltransplantation konnte durch den Einsatz von
Protokollen mit reduzierter Intensitit (reduced-intensity allogenic stem cell
transplantation, RIC-allo) verbessert werden. Laut einer retrospektiven Analyse von 168
Patienten wurde die Rate der transplantationsassoziierten Mortalitat nach drei Jahren
von 48% mit myeloablativer auf 24% mit RIC-Konditionierung gesenkt (Sureda,
Robinson et al. 2008). Leider sind die Langzeitergebnisse der derzeit verfligbaren
prospektiven und retrospektiven RIC-allo-Studien im Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben dennoch enttiuschend (Peggs, Hunter et al.
2005; Alvarez, Sureda et al. 2006; Corradini, Dodero et al. 2007; Anderlini, Saliba et al.
2008; Burroughs, O'Donnell et al. 2008; Sureda, Robinson et al. 2008). Sie
demonstrieren aber, dass die allogene Transplantation beim rezidivierten Hodgkin
Lymphom grundsatzlich zur Heilung fiihren kann. Die besten Ergebnisse wurden bei
Patienten mit chemosensitiver Erkrankung in gutem Allgemeinzustand erzielt. Diese
beiden positiven Pradiktoren wurden auch in einer groRen, retrospektiven Analyse
gefunden (Robinson, Sureda et al. 2009). Randomisierte Studien, welche die
dosisreduzierte allogene Transplantation mit anderen Strategien verglichen, existieren
nicht. Zurzeit ergibt sich somit kein klarer Stellenwert der allogenen
Stammzelltransplantation bei der Therapie des rezidivierten Hodgkin Lymphoms. Die
allogene Stammzelltransplantation ist aber fir Patienten, die nicht oder nicht mehr
autolog transplantiert werden kdnnen, die einzige potentiell kurative Therapieoption.
Patienten mit chemosensitiver Erkrankung in gutem Allgemeinzustand, fiir die eine
autologe Stammzelltransplantation nicht oder nicht mehr in Frage kommt, kénnen
daher mit einer allogenen Stammzelltransplantation mit RIC-Konditionierung behandelt
werden. Es empfiehlt sich fur dieses Patientenkollektiv ganz besonders der Einschluss
in (nicht notwendigerweise auf Hodgkin Lymphom-Patienten beschrdnkte) klinische
Studien.

Zu Empfehlung 15.2.1.5 c¢

Obwohl es bisher nur wenige Studien zur allogenen Transplantation mit nicht-
verwandtem Spender bei Hodgkin Lymphom Patienten gibt, scheinen die Ergebnisse
dhnlich zu denen mit verwandten Spendern zu sein (Peggs, Hunter et al. 2005; Sureda,
Robinson et al. 2008; Devetten, Hari et al. 2009; Robinson, Sureda et al. 2009).
Progressionsfreies und Gesamtiberleben sind in den publizierten Studien vergleichbar
(Peggs, Hunter et al. 2005; Sureda, Robinson et al. 2008). Daher kénnen Patienten mit
rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation
durchgefiihrt werden soll und bei denen kein verwandter Spender gefunden werden
kann, auch mit nicht verwandtem Spender transplantiert werden.
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15.2.2. Alternativtherapie zur Transplantation

15.2.2 a Alternativtherapie zur Transplantation

Empfehlungsgrad ~ Ausgewahlte Patienten mit lokalisiertem Spatrezidiv ohne B-Symptome und in gutem
O Allgemeinzustand kdnnen alternativ zur autologen Transplantation mit Bestrahlung
behandelt werden.

GRADE Josting 2005

SIS SIS

Starker Konsens
15.2.2 b Alternativtherapie zur Transplantation

Empfehlungsgrad ~ Patienten mit Rezidiv nach zwei Zyklen Chemotherapie und Bestrahlung im friihen

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

GRADE Sieniawski 2007, Ruffer 2005

SIS ISIS)

Starker Konsens
15.2.2 c Alternativtherapie zur Transplantation

Empfehlungsgrad  patienten, die nicht fiir eine Transplantation in Frage kommen, sollen mit einer

A palliativen Antikorpertherapie mit Brentuximab Vedotin, Chemotherapie oder
Bestrahlung behandelt werden. Dies gilt insbesondere fiir mehrfach rezidivierte
Patienten. Es empfiehlt sich fir dieses Patientenkollektiv ganz besonders der
Einschluss in klinische Studien.

GRADE Santoro 2000, Josting 2005, Younes 2010

BOOO

Konsens

Zu Empfehlung 15.2.2 a

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

Zu Empfehlung 15.2.2 b

In einer retrospektiven Analyse von Patienten der German Hodgkin Study Group wurde
gezeigt, dass Patienten mit Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms im frithen Stadium nach
zwei Zyklen Chemotherapie und Bestrahlung auch mit einer intensivierten,
konventionellen Chemotherapie eine hohe Remissionsrate und eine gute
Gesamtiiberlebenszeit erreichen (Sieniawski, Franklin et al. 2007). Daher kénnen diese
Patienten z.B. mit BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid,
Oncovin, Procarbazin, Prednison) eskaliert und ggf. Bestrahlung von Resten behandelt
werden.

An dieser Stelle muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass BEACOPP eskaliert
sich als zu toxisch fiir Patienten Uber 60 Jahre herausgestellt hat (Engert, Ballova et al.
2005). Bei diesen Patienten sollten andere Therapiealternativen ausgewahlt werden.

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

Zu Empfehlung 15.2.2 ¢

Es gibt keinen Standard fur rezidivierte oder refraktdre Patienten, die nicht fir eine
(erste autologe, zweite autologe oder allogene) Transplantation geeignet sind oder
diese nicht wiinschen. Es empfiehlt sich fiir dieses Patientenkollektiv ganz besonders
der Einschluss in klinische Studien. Das Antikérper-Toxin-Konjugat Brentuximab
Vedotin erbrachte in einer Phase I-Dosiseskalationsstudie mit 42 Patienten und in einer
Phase II-Studie mit 102 Patienten mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom beeindruckende
Ergebnisse bei guter Vertraglichkeit (Chen, Gopal et al. 2010; Younes, Bartlett et al.
2010), es gibt derzeit aber noch keine randomisierten Studien mit Brentuximab
Vedotin. Es ist in den USA und Deutschland zugelassen fur Patienten mit Rezidiv nach
autologer Transplantation oder mindestens zwei Chemotherapien. In palliativer
Therapieintention werden ferner lokale Strahlentherapie (Josting, Nogova et al. 2005),
Gemcitabin (Santoro, Bredenfeld et al. 2000) und Vinca-Alkaloide (Devizzi, Santoro et
al. 1994; Little, Wittes et al. 1998) allein oder in Kombination mit Steroiden eingesetzt.
Gemcitabin und manche Vinca-Alkaloide sind allerdings nicht fir die Therapie des
Hodgkin Lymphoms zugelassen ("off-label use").
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Verhalten wahrend/nach der Erkrankung

Karolin Behringer, Patrick Jahn, Bettina Schmidtke, Ulrich Ruffer, Ulrike Holtkamp, Peter
Borchmann

Erndahrung

Verweis auf:

Erndhrung von Tumorpatienten gemdss DGEM- und ESPEN-Leitlinien (Deutsche
Krebsgesellschaft (http://www.krebsgesellschaft.de/download/Ill_o_12.pdf)
JAnforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von
immunsupprimierten Patienten“. Empfehlung der Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010
53:357-388 DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. Marz 2010 ©
Springer-Verlag 2010).

Alternative Heilmethoden

Allgemeine Empfehlung

Der Arzt soll den Patienten aktiv auf komplementarmedizinische MaRnahmen bzw.
alternative Heilmethoden ansprechen.

Ginkgo, Echinacea, Ginseng

Ginkgo, Echinacea und Ginseng sollten wahrend der Therapie nicht eingenommen
werden.

Mistelprdaparate

Mistelprdaparate sollen nicht eingenommen werden.

Der Patient sollte jede potentielle Begleitmedikation mit seinem behandelnden
Onkologen besprechen. Ergdnzende und alternative Heilmethoden sollen im Sinne
einer patienten-orientierten Aufkldarung diskutiert werden (Ben-Arye 2010). Aufgrund
diverser pharmakokinetischer Interaktionen sollten einzelne Krauter (z. B. Ginkgo,
Echinacea, Ginseng) und Zytostatika nicht gleichzeitig verabreicht werden (Sparreboom
2004). In vitro Studien zeigen Anti-Tumor-Aktivitat fur Mistel (Viscum album), es fehlen
umfangreiche, klinische Studien, die einen Nutzen fir hamato-onkologische Tumoren
sicher belegen (Ben-Ayre 2010). Insbesondere wegen der immunmodulatorischen
Wirkung und der damit unzureichenden Abschadtzbarkeit der Risiken einer
Misteltherapie, soll eine Behandlung bei Patienten mit Hodgkin Lymphom nicht
durchgefiihrt werden.
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16.3.

16.3

Empfehlungsgrad

GRADE

DODO

16.4.

16.4.1.

16.4.1

Empfehlungsgrad

0
A

GRADE

DODO

Sport

Sportliche Aktivitat

Sportliche Aktivitat sollte wahrend und nach der Behandlung durchgefiihrt werden.

Courneya 2009, Oldervoll 2003

Starker Konsens

Eine randomisierte Studie untersuchte den Effekt von Bewegung auf die korperlichen
Funktionen und die Lebensqualitdat bei Lymphom Patienten. In der Interventionsgruppe
zeigte sich verglichen mit der Kontrollgruppe eine Uberlegenheit im Hinblick auf die
korperlichen Funktionen, die allgemeine Lebensqualitit, Fatigue, Frohlichkeit,
Depression, den Allgemeinzustand, die kardiovaskulare Fitness und die fettfreie
Korpermasse (Courneya 2009). Eine andere Studie konnte bei Hodgkin Lymphom
Patienten einen positiven Effekt korperlicher Betdtigung auf Fatigue, korperliche
Funktionen und maximale aerobe Kapazitdt zeigen (Oldervoll 2003).

Supportivtherapie

Antibiose / Infektionsprophylaxe

Prophylaktische Antibiotikagabe

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt in Abhdangigkeit von dem geplanten
Chemotherapieschema:

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

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

Cullen 2005, Cullen 2009, Gafter-Gvili 2005a, Gafter-Gvili 2005b, Gafter-Gvili 2007a, Gafter-Gvili 2007b, van
de Wetering 2005

Starker Konsens

Da wahrend der Therapie mit ABVD nicht mit einer schweren Neutropenie zu rechnen
ist, kann eine prophylaktische Gabe von Antibiotika nicht empfohlen werden. Wahrend
der Therapie mit BEACOPP eskaliert soll eine Antibiotika-Prophylaxe mit Cotrim
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(Hughes 1987) und in der Aplasiephase zusatzlich mit Levofloxacin verabreicht werden
(Cullen 2009; Leibovici 2006; Cullen 2005; Gafter-Gvili 2005a; Gafter-Gvili 2005b;
Gafter-Gvili 2007a; Gafter-Gvili 2007b; van de Wetering 2005).

Auf weitere Leitlinien wird verwiesen: (http://www.dgho.de/gesellschaft/verein/

arbeitskreise/infektionen-in-der-haematologie-und-onkologie):

. Invasive Pilzinfektionen-Primarprophylaxe: Prof. Dr. Oliver Cornely, Uniklinik
Koéln

. Antibakterielle Prophylaxe: Frau Dr. Silke Neumann, Universitatsklinik
Gottingen

. Antivirale Prophylaxe: Dr. Michael Sandherr

. »2Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von
immunsupprimierten  Patienten“. Empfehlung der Kommission fir

Krankenhaushygiene und Infektionsprdavention beim Robert-Koch-Institut
(Bundesgesundheitsbl 2010 - 53:357-388 DOI 10.1007/s00103-010-1028-9
Online publiziert: 20. Marz 2010 © Springer-Verlag 2010.

16.4.2. Wachstumsfaktoren

16.4.2 a Empfehlung G-CSF

Empfehlungsgrad  Der prophylaktische Einsatz von Wachstumsfaktoren (G-CSF) erfolgt in Abhdngigkeit
von dem geplanten Chemotherapieschema:

B 1. ABVD: G-CSF sollte nicht routinemaRig eingesetzt werden.
A 2. BEACOPP eskaliert: G-CSF soll gegeben werden
3. Rezidivtherapie: Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplantation:
A G-CSF soll gegeben werden.
GRADE Bohlius 2008, Nangalia 2008, Minuk 2011, Engert 2009, Aapro 2011, Engert 2006, Faber 2006, Vanstraelen

@@@@ 2006

Starker Konsens

16.4.2 b Empfehlung EPO

Empfehlungsgrad  Erythropoetin (EPO) kann wihrend der Primar- oder Rezidivtherapie des Hodgkin
O Lymphoms verabreicht werden.

GRADE Bohlius 2009, Engert 2010, Glossmann 2003, Chao 1994

SODO

Konsens
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16.4.3.

Zu Empfehlung 16.4.2 a

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass der prophylaktische Einsatz von G-CSF und GM-CSF bei
Lymphompatienten wahrend konventioneller Chemotherapie das Risiko einer schweren
Neutropenie, einer febrilen Neutropenie und fiir Infektionen reduziert, allerdings
keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat (Bohlius 2008). Die Dosis der
Chemotherapeutika in dem ABVD Schema sollte ohne den routinemaRigen Einsatz von
G-CSF verabreicht werden. Das Auftreten febriler Neutropenien ist selten (Evens 2007;
Nangalia 2008; Boleti 2007; Minuk 2011). Im Gegensatz hierzu besteht bei der Gabe
von BEACOPP eskaliert ein hohes Risiko fiir febrile Neutopenien, (Engert 2009) so dass
die prophylaktische Gabe von G-CSF empfohlen wird (Aapro 2011). Wahrend der
Therapie mit BEACOPP eskaliert soll G-CSF in jedem Zyklus ab Tag 4 gegeben werden.
Als Alternative zu taglichem G-CSF kann die pegylierte Form eingesetzt werden (Engert
2006; Engel 2000). Das Absetzen erfolgt, wenn die Leukozyten nach Durchschreiten
des Nadirs an 3 aufeinanderfolgenden Tagen lber 1000/mm?3 liegen. Auch bei
Patienten mit rezidiviertem Lymphom nach autologer Stammzelltransplantation soll G-
CSF gegeben werden (Faber 2006; Vanstraelen 2006).

Zu Empfehlung 16.4.2 b

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass die Gabe von Erythropoetin oder Darbepoetin bei Tumorpatienten das
relative Risiko fiur Bluttransfusionen und die Anzahl der Transfusionen reduziert.
Jedoch war bei diesen Patienten auch das relative Risiko fir thrombembolische
Ereignisse erhoht. In einer weiteren Metaanalyse der Cochrane Group wurden eine
erhohte Mortalitdt wahrend der Studiendauer und ein schlechteres Gesamtiiberleben
der Tumorpatienten fir Erythropoese-stimulierende Faktoren nachgewiesen (Bohlius
2009). Eine groRe randomisierte Plazebo kontrollierte Studie der GHSG testete die
prophylaktische Gabe von Erythropoetin wahrend der Primartherapie des
fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms mit BEACOPP. Wenn wahrend der Behandlung
der Hamoglobin-Wert auf tber 13 g/dl anstieg, wurde die Zusatzmedikation aus
Sicherheitsgriinden erst wieder bei einem Hamoglobin-Wert < 12 g/dl fortgesetzt.
Erythropoetin fiihrte zu einer Reduktion der bendtigten Erythrozytenkonzentrate. Es
zeigte sich jedoch kein Unterschied im Hinblick auf die Fatigue und andere Domanen
der Lebensqualitat (patient reported outcomes; PRO). In dieser Studie war des Weiteren
kein Unterschied fiir thrombembolische Ereignisse zwischen den Patienten, die mit
Epoetin alfa behandelt wurden, und denen, die Plazebo erhielten, zu sehen (Engert
2010). Auch flr Patienten mit rezidiviertem Lymphom wurde die randomisierte Gabe
von EPO widhrend intensiver myeloablativer = Therapie und autologer
Stammzelltransplantation untersucht. Es konnte eine geringere Gabe von
Erythrozytenkonzentraten fiir die mit EPO behandelten Patienten nachgewiesen werden
(Glossmann 2003). In einer anderen Studie hingegen zeigte sich kein Unterschied in
der Anzahl von Erythrozytenkonzentraten durch die zusatzliche Gabe von EPO zu G-
CSF (Chao 1994).

Antiemese

Verweis auf die MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer)/ESMO
Antiemetic Guideline 2011 (www.mascc.org) (Roila 2010).
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16.4.4.

16.4.4

EK

16.4.5.

16.4.5

EK

16.4.6.

Blutprodukte

Verweis auf die Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten; 4. Auflage 2008. Herausgegeben vom Vorstand der
Bundesarztekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats.

Bestrahlte Blutprodukte

Patienten mit Hodgkin Lymphom sollen ausschlieRlich bestrahlte Blutprodukte
erhalten.

Aufgrund des Risikos fiir eine transfusionsassoziierte GvHD bei Hodgkin Lymphom
Patienten, sollen alle Blutprodukte bestrahlt werden (Lillevang 1992; Baglin 1992;
Decoste 1990).

PNP

PNP unter Vinca-Alkaloid-Gabe

Vinca-Alkaloide (z.B. Vincristin) konnen sowohl periphere neurologische Stérungen
(Kribbeln, Taubheitsgefiihl an den Handen und FiiRen, Schmerzen) verursachen, als
auch das autonome Nervensystem (z. B. Obstipation, lleus, orthostatische
Hypotension) beeintrachtigen. Am haufigsten entwickeln die Patienten unter
Vincristin eine dosisabhangige primar sensorische Neuropathie. Bei Auftreten dieser
Nebenwirkungen soll das Absetzen von Vincristin erwogen werden.

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

Muskositis
Verweis auf die Updated Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Treatment
of Mucositis Dorothy (Keefe 2007).
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16.5.

16.5 a

EK

16.5 b

EK

16.5 c

EK

16.6.

VerhiitungsmaRBnahmen wahrend/nach der Therapie

VerhiitungsmaRnahmen Frauen

Wahrend der Therapie sollen Frauen eine doppelte Verhiitung durchfiihren.

VerhiitungsmaRnahmen Manner

Manner sollen sicher die Zeugung eines Kindes verhindern.

VerhiitungsmalRnahmen nach Therapie

Nach der Therapie kann der Einsatz von VerhitungsmaRnahmen individuell
unterschiedlich und nicht einheitlich festgelegt werden.

Die eingesetzten Substanzen zur Behandlung des Hodgkin Lymphoms kdnnen
schadliche Einflusse auf die Entwicklung eines ungeborenen Kindes haben. Frauen im
gebarfahigen Alter sollen durch hocheffektive VerhlGtungsmethoden eine
Schwangerschaft fur die Dauer der Behandlung verhiiten. Da Erbrechen und Durchfall
haufig auftretende Nebenwirkungen einer chemotherapeutischen Behandlung sein
kénnen, reichen allein oral anzuwendende Verhitungsmittel (z. B. orale 6strogen- und
gestagenhaltige Verhiitungsmittel: LPille”) nicht zur sicheren
Schwangerschaftsverhiitung aus. Wahrend der Therapie soll dann eine doppelte
Verhiitung durchgefiihrt werden, z.B. zusatzlich mit einem Kondom. Manner sollen
sicher die Zeugung eines Kindes verhindern. Nach der Therapie konnen die
VerhiitungsmaBnahmen je nach Wunsch der Patienten individuell und interdisziplinar
(Himato-Onkologen, Gyndkologen und Reproduktionsmediziner, Endokrinologen)
eingesetzt werden. Einige Studien konnten bisher zeigen, dass fir Kinder von vormals
tumorbehandelten Eltern kein erhohtes Risiko fiir Missbildungen besteht (Aisner 1993;
Blatt 1999; Byrne 1998; Chow 2009; Green 2009; Janov 1992). Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass hohe Dosierungen verschiedener Chemotherapeutika die
Keimzellen schadigen und auch die Auswirkungen auf Schwangerschaften sehr kurze
Zeit nach der Therapie sind nicht genau abzuschitzen. Weitere Fallsammlungen zu
Schwangerschaften und Kindern von Hodgkin Patienten sind wiinschenswert.

Fertilitatsprotektive MaRnahmen

Gerade fur junge Patienten spielt das Risiko der Infertilitit bei haufig noch nicht
abgeschlossener Familienplanung eine bedeutende Rolle. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose sollte eine Aufklarung uUber die Risiken einer therapieinduzierten
Infertilitdt und die Moglichkeiten einer Fertilitdtsprotektion ein wesentlicher Inhalt des
Arzt-Patienten-Gesprachs darstellen, damit protektive MaRnahmen frihzeitig
eingeleitet werden konnen.
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16.6 a

Empfehlungsgrad

A

0

GRADE

SIS SIS

16.6 b

Empfehlungsgrad

A

GRADE

DDDO

Fertilitaitsprotektive MaRnahmen bei der Frau

Die fertilitatsprotektiven MaRnahme soll stadienadaptiert erfolgen, da die
therapiebedingte Gonadotoxizitdt von der applizierten Dosis abhdngig ist.

Folgende medikamentose und reproduktionsmedizinische Verfahren kénnen
angeboten werden:

1. Medikamentdse MaRnahmen
GnRH-Analoga: 0
2. Reproduktionsmedizinische Verfahren
1 Kryokonservierung von befruchteten/unbefruchteten Eizellen: 0
2 Einfrieren von ovariellem Gewebe: 0

Huser 2008, Chen 2011, von Wolff 2009

Konsens
Fertilitatsprotektive MaRnahmen beim Mann

Jeder Patient soll unabhdngig von dem Stadium (ber eine Kryokonservierung von
Spermien vor Beginn der Therapie aufgeklart werden. Kénnen tliber das Ejakulat keine
Spermien gewonnen werden, besteht die Moglichkeit der Spermienextraktion aus dem
Hodengewebe (TESE):

1. Kryokonservierung von Spermien: A
2. Kryokonservierung von Spermien extrahiert aus dem Hodengewebe
(Testikuldare Spermienextraktion, TESE): 0

Agarwal 2004, Bonetti 2009, Chung 2004, Holoch 2011, Gandini 2003, Rueffer 2001, Sieniawski 2008,
Viviani 1991, Hsiao 2011

Starker Konsens

Zu Empfehlung 16.6 a
Fertilitdtsprotektive Mafinahmen bei der Frau
Medikamentése Mafinahmen: GnRH-Analoga

Die Gabe von GnRH-Analoga wdhrend der Therapie ist Gegenstand kontroverser
Diskussionen. Fiir die Begleittherapie bei Patientinnen mit Hodgkin Lymphom fehlt eine
groRe, randomisierte Studie, die den protektiven Effekt auf das Ovar sicher nachweist.
In zwei kleinen randomisierten Studien konnte kein protektiver Effekt nachgewiesen
werden. Einschrdankend ist jedoch darauf hinzuweisen, dass bei Waxman und Kollegen
das GnRH intranasal appliziert wurde und daher vielleicht keine ausreichende
suppressive Wirkung erzielt worden ist (Waxman 1987). Bei Behringer und Kollegen
wurde die protektive Wirkung nur in den fortgeschrittenen Stadien getestet und nur auf
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den Endpunkt AMH (ovarielle Reserve/ovarieller Follikelpool) bezogen (Behringer
2010). In einer dritten randomisierten Studie war zwar in der GnRH behandelten
Gruppe keine Amenorrhoe zu beobachten, verglichen mit 46% in der Nicht-GnRH
Gruppe, jedoch zeigte sich kein Unterschied in den Tests zu der ovariellen Reserve und
die Beobachtungszeit nach der Therapie war in der Nicht- GhnRH behandelten Gruppe
signifikant langer (Giuseppe 2007). Drei positive, randomisierte Studien, die zu diesem
Thema publiziert wurden, beziehen sich auf Patientinnen mit Mamma-Karzinom
(Badawy 2009; Sverrisdottir 2009; Del Mastro 2011). Die Empfehlungen fir
Patientinnen mit Hodgkin Lymphom koénnen sich daher nur auf die Ergebnisse aus
case-control sowie retrospektive Studien beziehen (Blumenfeld 2008; Castelo-Branco
2007; Nitzschke 2010; Huser 2008; Behringer 2012).

Es gibt zwei umfrangreiche Reviews zu diesem Thema bezogen auf Patientinnen mit
unterschiedlichen Tumorentitdaten. Beck-Fruchter und Kollegen schlossen 12
Publikationen ein (zwei davon waren kleine, prospektiv randomisierte), mit insgesamt
345 Frauen, die GnRH-Analoga erhielten und 234 Frauen, die Chemotherapie ohne
GnRH-Analoga verabreicht bekamen. Eine vorzeitige Ovarialinsuffizienz (premature
ovarian failure (POF)) oder eine anhaltende Amenorrhoe wurde bei 9% in der GnRH
behandelten Gruppe verglichen mit 59% in der Kontrollgruppe berichtet (Beck-Fruchter
2008). Auf ahnliche Ergebnisse kamen Blumenfeld und von Wolff, die insgesamt 9
Studien einschlossen und iber eine Ovarialinsuffizienzrate von 11.1% in der GnRH
behandelten Gruppe (n=225) und 55.5% in der Kontrollgruppe (n=189) berichteten
(Blumenfeld 2008). Trotz dieser Daten schlussfolgern beide Autoren, dass diese
Ergebnisse nicht beweiskraftig seien und beflirworten die Durchfiihrung einer groRen,
gut geplanten, prospektiv randomisierten Studie. Eine Studie von Huser und Kollegen
untersuchte die protektive Wirkung von GnRH-Analoga bei insgesamt 117 Hodgkin
Lymphom Patientinnen und suggerierte einen Effekt nur bei Frauen, die geringer
toxische Regime (ABVD oder 2xABVD+2xBEACOPPeskaliert) erhielten (Huser 2008). Die
Autoren einer systematischen Cochrane Analyse zu dem Thema schlussfolgern, dass
GnRH-Analoga bei Frauen in reproduktivem Alter vor Chemotherapie in Frage kommen.
Die intramuskuldare oder subkutane Applikation scheint effektiv die Ovarien wahrend
der Chemotherapie zu schitzen, jedoch zeigte sich kein Unterschied im Hinblick auf
die Schwangerschaftsraten (Chen 2011). In einer retrospektiven Studie der GHSG
wurden bei 263 Frauen im intermedidren Stadium nach Gabe von GnRH-Analoga
wahrend der Therapie signifikant mehr Schwangerschaften beobachtet (Behringer
2012).

Reproduktionsmedizinische Verfahren

In den letzten Jahren wurden groRe Fortschritte im Bereich der Kryokonservierung von
Eizellen und ovariellem Gewebe erzielt (Donnez 2011). Welche dieser Techniken einer
jungen Hodgkin Patientin vor der Therapie empfohlen werden kann, hangt von
verschiedenen Faktoren ab: Stadium und damit einhergehend Therapieintensitat, Alter,
Vorhandensein eines Partners, klinischer Zustand der Patientin und damit die noch
verfugbare Zeit vor Einleitung der Therapie. Das Netzwerk FertiPROTEKT, ein
Zusammenschluss von ca. 70 reproduktionsmedizinischen Zentren in Deutschland, der
Schweiz und Osterreich, hat bereits Empfehlungen zu den Méglichkeiten des
Fertilitatserhalts vor und wahrend der Chemotherapie verfasst. Verschiedene Methoden
konnen auch miteinander kombiniert werden (von Wolff 2009).
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1 Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von befruchteten und
unbefruchteten Eizellen

Fir beide Methoden wird eine Zeitspanne von mindestens 2 Wochen benétigt.
Modifizierte Stimulationsregime, die in 2 Wochen durchfiihrbar sind, wurden
erfolgreich getestet (von Wolff 2009). Die Kryokonservierung befruchteter Eizellen ist
etabliert (Lawrenz 2011), die Schwangerschaftsrate ist abhdangig von der Menge
suffizienter Eizellen, die gewonnen werden konnten. Der Erfolg der Kryokonservierung
unbefruchteter Eizellen hdngt stark von der Einfriermethode ab und somit von der
Erfahrung des reproduktionsmedizinischen Zentrums.

2 Kryokonservierung ovariellen Gewebes

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

Zu Empfehlung 16.6 b
Fertilitdtsprotektive Mafinahmen beim Mann

Die Kryokonservierung von Spermien ist ein Standardverfahren in der Behandlung von
Tumorpatienten, das allen Mdannern vor Beginn der Therapie angeboten werden soll
(Agarwal 2004; Bahadru 2002; Bonetti 2009; Chung 2004; Holoch 2011, Fertility and
reproduction in cancer patients). Auch vor einer Therapie mit ABVD soll eine
Kryokonservierung angestrebt werden, da im Falle eines friihen Rezidivs die
Spermienqualitat und Quantitdt eventuell noch nicht wieder hergestellt sind und die
Gonaden durch eine Rezidivtherapie erneut angegriffen werden. Die Kryokonservierung
sollte unabhdngig von der gewonnenen Spermakonzentration erfolgen, da auch eine
geringe Anzahl fir eine intrazytoplasmatische Sperma Injektion (ICSI) ausreichend ist
(Holoch 2011). Bei Hodgkin Patienten kann eine tumorbedingte Subfertilitit schon vor
der Therapie vorliegen (Gandini 2003; Rueffer 2001; Sieniawski 2008; Viviani 1991). In
diesen Fdllen kann versucht werden, Spermien aus dem Hodengewebe zu extrahieren
(Testikuldare Spermien Extraktion, TESE) (Holoch 2011). Auch bei einer anhaltenden
Azoospermie nach der Therapie besteht die Mdglichkeit einer testikuldren Spermien
Extraktion (Hsiao 2011).
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16.7. Psychoonkologische Interventionen
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie(PSO) in der Deutschen Krebsgesellschaft e.
V.
16.8. Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation
16.8 Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation
EK Kommunikation zur Erkrankung oder Behandlung und deren Auswirkungen soll

zwischen Arzt und Patient bzw. Pflegekraft und Patient vor, wahrend und nach der
Behandlung durchgefiihrt werden.

Kommunikation zwischen Arzt-Pflegekrdften und Tumorpatienten' uber ihre
Erkrankung, Behandlung sowie deren Folgen ist Basis fiir eine gute Behandlungs-
qualitat. Erfolgreiche Gesprachsfiihrung ist von zentraler Bedeutung, um die
individuellen Bedirfnisse eines Patienten zu erkennen sowie entsprechende
Information und psychosoziale Unterstitzung bereitzustellen zu koénnen (Initiative
NBCCaNCC 2003; Rodin 2009).

Positive Auswirkungen einer erfolgreichen Kommunikation zwischen Arzten und
Pflegekraften - als Mitglieder des Behandlungsteams - und den Patienten mit einer
Tumorerkrankung sind, die Verbesserung der psychosozialen Anpassung des
Patienten, Forderung der Entscheidungsfindung, Adhdrenz zur Therapie und
Zufriedenheit mit der Behandlung (Devine 1995).

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

Neben der Bereitstellung von Informationen ist es fiir eine erfolgreiche Kommunikation
wichtig, dass Erkldarungen individuell angepasst werden und auch die Gefiihle des
Patienten berlicksichtigt werden. Dabei hat die Art und Weise, wie die Kliniker die
Informationen prasentieren einen entscheidenden Einfluss auf die Merkfahigkeit der
Patienten (Siminoff 1989). Studienergebnisse zeigen, dass Patienten einen
einflihlsamen und ruhigen Stil und eine individuelle Ansprache bevorzugen (Luker
1996).

' Die nachfolgenden Empfehlungen sind allgemein Tumorpatienten und nicht spezifisch fir Hodgkin

Lymphom Patienten.
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Allgemeine Kompetenzen fiir Interaktion mit dem Patienten
Die nachfolgenden Kompetenzen sind wichtig fiir Kommunikation bzw. Interaktion mit
Tumorpatienten in jeder Phase der Erkrankung.

Unterstiitzende Kommunikation

Identifikation der Prdferenzen des Patienten und Beriicksichtigung im Prozess
des Informationsaustausches und der Entscheidungsfindung.

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

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

Forderung einer Antwort des Patienten durch aktives und empathisches
Zuhoren.

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

An den Patienten angepasste Besprechung peinlicher oder aufwiihlender
Themen.

Angebot eines Zugangs zu einer psychosozialen Unterstitzung, die auf die
individuellen Bedurfnisse des Patienten eingeht.

Auswahl eines geeigneten Raumes fiir eine personliche und vertrauliche
Gesprachsatmosphare

In einer verstdndlichen Sprache kommunizieren.

Uberprifung des Verstindnisses, bevor zusitzliche Informationen gegeben
werden.

Beachtung kultureller Besonderheiten.

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

Strategien zur Unterstiitzung von Verstdndnis und Erinnerungsvermaégen.

Aufforderung Verstandnisfragen zu stellen.
Verwendung von Diagramme und Bilder, falls sinnvoll.
Zusammenfassen und wiederholen wichtiger Informationen.
Verfestigen wichtiger Informationen falls angebracht, durch:
o Aufschreiben relevanter Informationen.
o Aufzeichnen von Konsultationen, falls gewiinscht.
o Mitgeben oder Zusenden einer schriftlichen Zusammenfassung zum
Nachlesen.
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16.9. Verhaltensempfehlungen
16.9 Abraten vom Rauchen
EK Aufgrund des erhohten Risikos fiir sekunddre solide Tumore, insbesondere

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

Aufgrund des erhodhten Risikos fir sekunddre solide Tumore (siehe Kapitel 17),
insbesondere Bronchialkarzinome, wird dringend vom Rauchen abgeraten.
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Nachsorge zur Rezidivfritherkennung

Nachsorge asymptomatische Patienten

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

Nachsorgeuntersuchung - Anamnese
Bei jeder Nachsorge soll eine ausfiihrliche Anamnese erhoben werden. Auf das
Vorliegen von B-Symptomen oder neu aufgetretenen Lymphknotenschwellung ist

besondere Aufmerksamkeit zu richten.

Radford 1997, Torrey 1997, Dryver 2003

Starker Konsens
Nachsorgeuntersuchung - kérperliche Untersuchung

Bei jeder Nachsorge soll eine korperliche Untersuchung mit Palpation der peripheren
Lymphknotenstationen sowie des Abdomens erfolgen.

Radford 1997, Torrey 1997, Dryver 2003

Starker Konsens
Nachsorgeuntersuchung - Blutbild

Im Rahmen der Nachsorge soll eine Bestimmung des Blutbildes erfolgen.

Nachsorgeuntersuchung - CT

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

Empfehlungsgrad  |n der Nachsorge von asymptomatischen Patienten in kompletter Remission ohne
B klinischen Hinweis auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte keine Routine
Computertomographie erfolgen.

GRADE Dryver 2003, Basciano 2009, Guadagnolo 2006

SIVISIS

Starker Konsens
17.1¢g Nachsorgeuntersuchung - Réntgen Thorax

Empfehlungsgrad  Ein Rontgen des Thorax kann zur Nachuntersuchung insbesondere in den ersten 3
O Jahren nach Therapie eingesetzt werden.

GRADE Torrey 1997

S ISVISIS)

Konsens
17.1 h Nachsorgeuntersuchung - Sono
EK Eine Sonographie kann zur Nachuntersuchung im Falle eines zervikalen, axillaren

oder abdominellen Befalls eingesetzt werden.

17.11i Rezidivverdacht - CT

EK Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs soll eine
Computertomographie veranlasst werden (siehe auch Kapitel 9 ,Diagnostik und
Stadieneinteilung®).

17.1j Rezidivverdacht - bildgebende Diagnostik

EK In Fallen in denen eine Computertomographie nicht moglich ist, sollte eine alternative

Bildgebung, zum Beispiel eine Magnetresonanztomographie, angestrebt werden (siehe
auch Kapitel 15.1 ,Rolle der PET im Rezidiv®).

17.1 k Rezidivverdacht - histologische Sicherung

EK Bei bildgebendem Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs, sollte eine histologische
Sicherung angestrebt werden (siehe auch Kapitel 9.2 ,Die pathologische Diagnostik®).

Zu den Empfehlungen 17.1 a bis 17.1 k:

Eine engmaschige Kontrolle zur Fritherkennung eines Rezidivs ist insbesondere in den
ersten funf Jahren nach Therapieabschluss erforderlich. Zwei Drittel aller Rezidive
treten innerhalb der ersten zweieinhalb Jahre nach Therapie auf, 90% innerhalb der
ersten flunf Jahre. Besonders gro und von prognostischer Bedeutung ist das Risiko fiir
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einen Riickfall innerhalb des ersten Jahres nach Therapie, so dass hier die Intervalle am
engmaschigsten gefasst werden miissen.

Eine grindliche Anamnese sowie eine sorgfdltige koérperliche Untersuchung sind
wichtige Pfeiler der Rezidivnachsorge. Retrospektive Untersuchungen von Radford et al
aus dem Jahr 1997 konnten zeigen, dass insgesamt 81% von 210 Patienten mit
erwiesenem Rezidiv aufgrund der Erhebung einer ausfiihrlichen Krankengeschichte
identifiziert werden konnten (Radford 1997). Eine Analyse von Torrey et al an 709
Patienten konnte immerhin 55% der Rezidive durch eine griindliche Anamnese
aufdecken (Torrey 1997). In einer 2003 veroffentlichten Studie von Dryver et al waren
es 2/3 aller Rezidive, die durch die Krankengeschichte des Patienten auffillig wurden
(Dryver 2003). Vergleichbare Zahlen finden sich auch in einer bislang nur als Abstract
publizierten Studie von Basciano et al, die 2009 auf dem jahrlichen Treffen der
amerikanischen Gesellschaft fliir Himatologie (ASH) vorgestellt wurde (Basciano 2009).
Torrey et al analysierten in ihrer Untersuchung ferner, welche MalRnahmen am
wahrscheinlichsten zur Identifikation eines Rezidivs flihren. Hier konnte die hochste
Wahrscheinlichkeit fir die Kombination von Anamnese und korperlicher Untersuchung
nachgewiesen werden (78 Rezidive pro 10.000 Erhebungen von Anamnese und
korperlicher Untersuchung iber den Beobachtungszeitraum). An zweiter Stelle kam
hier eine regelmaRige Réntgenuntersuchung des Thorax, durch die 23% der Rezidive
aufgedeckt werden konnten. Allerdings nahm die Wahrscheinlichkeit durch diese
MaRnahme ein Rezidiv zu entdecken nach 3 Jahren deutlich ab (Torrey 1997). Auch in
der Analyse von Dryver et al wurden ca. % der Rezidive durch ein regelmaRiges
Rontgenbild des Thorax nachgewiesen. Jedoch waren diese Interventionen ebenfalls fir
ca. die Halften der Kosten, die mit der Nachsorge verbunden waren, verantwortlich
(Dryver 2003). In der Untersuchung von Radford et al wurden durch die regelmaRige
Réntgenbildgebung des Thorax genauso viele Rezidive wie durch eine koérperliche
Untersuchung, jeweils 5,4%, nachgewiesen (Radford, Eardley et al. 1997). Somit kann
die Durchfiihrung eines Rontgen-Thorax fir die Nachsorge erwogen werden. Fiir oder
gegen eine dauerhafte regelmaRig durchgefiihrte Nachsorge bei asymptomatischen
Patienten in kompletter Remission mittels Computertomographie besteht derzeit
jedoch keine harte Evidenz. So konnten Dryver et al. lediglich 9% der Rezidive aufgrund
von routinemdRigen Computertomographien nachweisen (Dryver 2003). Eine klare
Limitation der Studie von Dryver et al ist der retrospektive Charakter sowie die
undefinierten Nachuntersuchungszeitpunkte fiir die Computertomographie mit einem
Median von nur 2 Untersuchungen pro Patient im Zeitraum von 38 Monaten. In der
Arbeit von Basciano lag der Anteil der durch die Computertomographie
nachgewiesenen asymptomatischen Rezidive bei immerhin 38%, aber es konnte fiir
diese Gruppe kein Uberlebensvorteil im Vergleich zu den Patienten mit klinischer
Symptomatik zum Zeitpunkt des Rezidivs nachgewiesen werden (Basciano 2009). Auch
in einer kleinen Studie von Goldschmidt et al, die nur 42 rezidivierte Hodgkin Patienten
involvierte, lieR sich kein Vorteil im Gesamtiiberleben fiir asymptomatische Patienten
mit Rezidiv nachweisen. Die Autoren wiesen jedoch auf einen moglichen Vorteil fiir das
Langzeitiiberleben hin (Goldschmidt 2011). Allerdings bleibt zu beachten, dass die
Ergebnisse durch die kleine Patientenzahl nur eingeschrankt aussagekraftig sind.
Guadagnolo el al stellten Modellberechnungen fiir das Routine-Screening mittels
Computertomographie fiir asymptomatische Patienten zum einen in frithen und zum
anderen in fortgeschrittenen Stadien an. Hier konnte fir die frihen Stadien eine
reduzierte qualitats-adjustierte Lebenserwartung bei hohen Kosten nachgewiesen
werden. Fir die fortgeschrittenen Stadien lieR sich ein geringer Vorteil der qualitats-
adjustierten Lebenserwartung feststellen. Die Autoren empfahlen daher keine Routine-
Computertomographie in der Nachsorge durchzufiihren (Guadagnolo 2006). Aufgrund
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anderer Kostenstrukturen im US-amerikanischen Gesundheitswesen lassen sich die
theoretischen Berechnungen von Guadagnolo et al allerdings nur bedingt auf die
Situation in Deutschland libertragen.

Zusammengefasst besteht derzeit keine harte Evidenz fiir oder gegen einen Vorteil im
Gesamtiiberleben bei Einsatz einer Routine-Computertomographie far
asymptomatische Patienten in kompletter Remission. Die Strahlenexposition
wiederholt durchgefiihrter CT-Untersuchungen bedingt jedoch eine zuriickhaltende
Indikationsstellung bei asymptomatischen Patienten in kompletter Remission. Zur
Sicherung des Rezidivverdachts bleibt jedoch die Computertomographie das Mittel der
Wabhl. Ist eine Computertomographie z.B. aufgrund von Kontrastmittelallergien oder
anderer Kontraindikationen nicht angezeigt, sollte eine alternative Bildgebung zum
Beispiel die Durchfiihrung eines MRT erfolgen. Siehe auch Kapitel Rezidiv des Hodgkin
Lymphoms.

Zum Einsatz der Positronen-Emissions-Tomographie siehe auch Kapitel 15.1 ,Rolle der
PET im Rezidiv“.

Fur den Einsatz von Laboruntersuchungen zur Rezidivdiagnostik gibt es nur wenig
Evidenz. Torrey et al identifizierten lediglich ein Rezidiv aufgrund erhéhter
Blutsenkungsgeschwindigkeit (Torrey 1997). Bei Dreyver et al lieRen sich durch
Laboruntersuchungen 2 Rezidive erfassen (Dryver, Jernstrom et al. 2003). Insgesamt
erscheint jedoch die Bestimmung des Blutbildes auch im Hinblick auf das Erkennen von
therapiebedingten Folgeschaden sinnvoll und sollte daher im Rahmen der Nachsorge
durchgefiihrt werden.

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

Wird ein Rezidiv in der Bildgebung vermutet, sollten analog der Diagnostik bei
Erstdiagnoseverfahren angestrebt werden (siehe Kapitel 9 ,Diagnostik und
Stadieneinteilung“). Die Therapie des Rezidivs ist im Kapitel 15 ,Rezidivtherapie”
beschrieben.

Fritherkennung fiir Sekundarneoplasien

Krebsfiihrerkennung allgemein

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

Rauchverzicht

Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehalten werden, auf
das Rauchen zu verzichten
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17.2 c Frauen - Brustpalpation

Empfehlungsgrad  Frauen sollten in der Palpation der Brust unterwiesen werden und diese regelméaRig
B selbst durchfiihren.

GRADE van Leeuwen 2000, Wolden 2000, Lee 2008, Howell 2009

DOBO

Starker Konsens
17.2 d Frauen - Mammakarzinom Fritherkennunsuntersuchung

Empfehlungsgrad  Frauen, bei denen mit mindestens 20 Gy im Bereich des Thorax oder der Axillen

B bestrahlt wurden, sowie Frauen, die eine Mantelfeld, subtotale, totalnodale oder
Ganzkorperbestrahlung erhalten haben, sollten ab 8 Jahre nach Therapie regelmaRig
auf das Vorliegen eines Mammakarzinoms untersucht werden.

GRADE Lee 2008, Howell 2009, Alm EI-Din 2009, Henderson 2010

S ISVISIS)

Starker Konsens

17.2 e Frauen (25-29 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung) - Mammakarzinom
Fritherkennunsuntersuchung

Empfehlungsgrad  Die Friiherkennungsuntersuchung sollte fiir Frauen im Alter zwischen 25 und 29
B Jahren eine jahrliche hochauflésende Ultraschalluntersuchung der weiblichen Brust
und eine MR-Mammographie umfassen.

GRADE Saslow 2007, Howell 2009

SISVISIS)

Starker Konsens

17.2 f Frauen (30-37 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung) - Mammakarzinom
Fritherkennunsuntersuchung

Empfehlungsgrad  Die Friherkennungsuntersuchung sollte fiir Frauen im Alter zwischen 30 und 37

B Jahren eine jahrliche konventionelle Mammographie und MR Mammographie
beinhalten. Diese sollte nach individueller Entscheidung mit einer hochauflésenden
Ultraschalluntersuchung kombiniert werden.

GRADE Saslow 2007, Warner 2008, Howell 2009

SISV IS)IS)

Konsens
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Frauen (38-49 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung) - Mammakarzinom
Fritherkennungsuntersuchung

Die Friherkennungsuntersuchung fiir Frauen im Alter von 38 bis 49 Jahren sollte
basierend auf den vorhandenen Risikofaktoren indivdiuell gestaltet werden.

Frauen (= 50 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung) - Mammakarzinom
Fritherkennunsuntersuchung

Frauen ab 50 Jahren sollten unabhdngig von der Therapieart und der Zeit seit der
Therapie die normale Fritherkennungsuntersuchung des Mammakarzinoms
wahrnehmen.

In einer retrospektiven Analyse von Aleman et al. an 1261 Patienten konnte gezeigt
werden, dass Sekundirneoplasien ein  wesentliches  Mortalitatsrisiko  fur
Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms darstellen (Aleman 2003). Im
Gegensatz zum Hodgkin Lymphom-bedingten Sterblichkeitsrisiko, welches nach 20
Jahren zu vernachldssigen war, zeigte sich ein (ber die Zeit zunehmendes Risiko,
aufgrund von Sekundirneoplasien zu versterben. Zu den entscheidenden
Sekundadrneoplasien zdhlen hamatologische Neoplasien wie die akute myeloische
Leukdmie (AML), die myelodysplastischen Syndrome (MDS), das Non-Hodgkin
Lymphom (NHL) und solide Tumore wie das Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom
und das Kolonkarzinom (van Leeuwen 1994; Dores 2002; Ng 2002).

Die sekunddre AML und das MDS zeigen im Vergleich zu den anderen sekundaren
Neoplasien eine deutlich kiirzere Latenzzeit und sind mit einer Inzidenz zwischen 0,5%
-2% selten. Ca. 25% der Fille treten innerhalb des ersten Jahres und ca. 80% innerhalb
der ersten fiinf Jahre nach Behandlung des Hodgkin Lymphoms in Erscheinung (Mauch
1996; Josting 2003; Schonfeld 2006). Dabei ist eine Behandlung mit Alkylanzien als
wichtiger Risikofaktor zu nennen (Josting 2003; Schonfeld 2006; Franklin 2006).
Jedoch konnte bislang die Prognose der sekundaren AML und des MDS auch durch eine
Behandlung mittels allogener Stammzelltransplantation nicht durchgreifend verbessert
werden. In einer retrospektiven Untersuchung von Josting et al. lag das
Gesamtiiberleben nach zwei Jahren bei 8% (Josting 2003). Angesichts dieser schlechten
Prognose, welche auch durch maximale Intervention kaum verbessert werden kann,
spielt die Fritherkennung einer sekunddren AML und eines MDS keine entscheidende
Rolle in der Nachsorge.

Non-Hodgkin Lymphome treten zumeist erst nach einer Latenzzeit von funf bis 15
Jahren auf (Tucker, Coleman et al. 1988; Kaldor, Day et al. 1990; van Leeuwen,
Klokman et al. 1994; Henry-Amar and Joly 1996). Da sie nur durch erneute
histologische Sicherung von einem Hodgkin Lymphom Rezidiv zu unterscheiden sind,
sollte diese bei erneutem Verdacht auf das Vorliegen einer Lymphomerkrankung
unbedingt angestrebt werden. Im Hinblick auf die Friherkennung gibt es jedoch keine
Unterschiede zur generellen Rezidiv-Nachsorge.

Das Bronchialkarzinom macht ca. 25% der sekundaren Neoplasien aus (Swerdlow 2000,
Swerdlow, Barber 2000). Bislang gibt es jedoch keine publizierte randomisierte Studie,
die das Outcome von sekundadren Bronchialkarzinomen mit dem von de novo Tumoren
vergleichen wiirde. Jedoch konnten in retrospektiven Analysen von Ng 2002 und
Behringer 2005 eine schlechte Prognose fur Patienten mit sekunddrem
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Bronchialkarzinom erfasst werden. So traten 70% Todesfélle innerhalb von 21 Monaten
nach Diagnosestellung bei den Patienten auf, deren Daten in die Arbeit von Behringer
und Mitarbeiter eingingen. In der Arbeit von Ng 2002 wird Uber ein medianes
Uberleben von einem Jahr berichtet. Bislang besteht keine Datengrundlage, die auf
eine Verbesserung des Uberlebens durch Fritherkennung schlieRen wiirde.

Bei Frauen mit Zustand nach einem Hodgkin Lymphom stellt das Mammakarzinom die
hdufigste Sekunddrneoplasie dar (Dores 2002). Insbesondere fiir junge Frauen, die
zum Zeitpunkt ihrer Hodgkin Lymphom Diagnose jlinger als 30 Jahre waren, besteht
das groRte Risiko (Hancock 1993, Ng 2002, Hodgson 2007; van Leeuwen 2003). So
konnte eine Analyse von Hodgson et al. zeigen, dass Frauen, die im Alter von 15 bis 25
Jahren behandelt wurden, bereits nach 10 Jahren ein erhohtes Mammakarzinom-Risiko
aufweisen, welches sogar noch hoher ist als das Risiko einer 50 Jahre alten Frau der
Normalbevélkerung (Hodgson 2007). Vergleichbare Daten konnten von Wolden et al.
generiert werden (Wolden 2000). Fur die Entstehung der Mammakarzinome nach
Hodgkin Lymphom Behandlung spielt die Strahlentherapie eine entscheidende Rolle
(Franklin 2006; Gervais-Fagnou, Hancock 1993, van Leeuwen 1994, van Leeuwen
2003). Neue Untersuchungen gehen von einer Risikoreduktion durch neue
Bestrahlungsmodalitdaten aus (De Bruin 2009; Hodgson 2007). Jedoch fehlen bislang
groRere Studien, die eine prdzise Abschdtzung des Risikos erlauben. Trotzdem ist
weiterhin von einer relevanten Risikoerhéhung auszugehen.

International wird derzeit ein intensiviertes Screening zur Mammakarzinom
Friherkennung bei bestrahlten Patientinnen als gerechtfertigt angesehen,
insbesondere wenn Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose des Hodgkin Lymphoms
junger als 30 Jahre alt waren (Wolden 2000; van Leeuwen 2000; Saslow 2007; Lee
2008; Howell 2009; Ng 2010; Henderson 2010, Hoppe 2011). Fir diese Patientinnen
erscheint die kumulative Inzidenz des Mammkarzinoms &dhnlich dem von BRCA-
Mutationstragerinnen (Henderson 2010), so dass sich die Srceeningempfehlungen hier
an den Empfehlungen fiir das familare bzw. fiir Patientin mit bekannter Mutation
orientieren sollte. Angesichts der Latenz bis zur Entstehung des sekundiren
Mammakarzinoms, sollte ein Screening 8 Jahre nach Primartherapie erfolgen, jedoch
nicht vor dem 25. Lebensjahr (Howell 2009, Lee 2008, Alm EI-Din 2009, Henderson
2010) Nach gegenwartiger Datenlage erscheint hier der Einsatz einer MRT zur
Friherkennung gerechtfertigt (Saslow 2007, Warner 2008, Henderson 2010). In
aktuellen konsensbasierten ausldndischen Leitlinien wurde die Durchfiihrung einer
MRT auch in Kombination mit einer konventionellen Mammographie bereits
implementiert (www.survivorshipguidelines.org)

Jedoch bleibt der friihzeitige Einsatz einer konventionellen Mammographie vor allem
angesichts  der  bekannten  Einschrankungen bei vorliegendem  dichten
Brustdriisengewebe und der bestehenden Strahlenbelastung gegeniiber dem
Friherkennungswert abzuwagen (Henderson 2010).

Fir Frauen, die zum Zeitpunkt der Hodgkin Diagnose alter als 30 Jahre waren, sollte
unter Einbeziehung weiterer Risikofaktoren invidiuell (iber die Notwendigkeit des
Screenings 8 Jahre nach Therapie und Uber dessen Gestaltung entschieden werden,
sofern die Patientinnen dann das 50. Lebensjahr noch nicht tiberschritten haben. Auch
flir die kolorektalen Karzinome zeigt sich ein erhdhtes Risiko (Dores 2002; Behringer
2004). So konnte durch die Arbeit von Hodgson und Mitarbeitern gezeigt werden, dass
Langzeitiiberlebende eines Hodgkin Lymphoms bereits 10 bis 15 Jahre friiher als die
Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines kolorektalen
Karzinoms aufweisen (Hodgson 2007). Jedoch gibt es derzeit keine prospektiven
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Daten, die ein friihzeitiges Screening geprift hatten. Es sollte daher in Abhangigkeit
von weiteren Risikofaktoren individuell Gber eine friher einsetzende als die von den
gesetzlichen Krankenkassen empfohlene Fritherkennung entschieden werden.

Generell sollten jedoch alle Langzeitiiberlebenden eines Hodgkin Lymphoms
aufgefordert werden, die vorgesehenen Krebsfriiherkennungsangebote wahrzunehmen
und auf das Rauchen zu verzichten.

17.3. Fritherkennung fiir Organtoxizitaten
17.3.1. Kardiotoxizitdaten
17.3.1a Fritherkennung Herzerkrankung

Empfehlungsgrad  Symptome einer koronaren Herzkrankheit, einer Herzinsuffizienz und einer
A Herzklappenfunktionsstorung sollen bei jedem Nachsorgetermin erfasst werden.

GRADE Aviles 2005, Aleman 2007, Swerdlow 2007, Andersson 2009, Myrehaug 2010, Galper 2011

SODO

Konsens

173.1 b Fritherkennung Herzerkrankung - Auskultation

EK Pie Auskultation des _Her;ens sollte Bestandteil der korperlichen Untersuchung bei
jedem Nachsorgetermin sein.

17.3.1 c Auskultation Karotiden

EK Eine Auskultation der Karotiden sollte bei Patienten mit einer Bestrahlung des Halses

bei jedem Nachsorgetermin erfolgen.
17.3.1d Fritherkennung Herzerkrankung - Risikofaktoren
Empfehlungsgrad  Das Vorliegen von klassischen Risikofaktoren der KHK und Herzinsuffizienz sollte
B eruiert werden. Bei vorhandenen Risikofaktoren sollte eine Behandlung analog der

aktuellen Therapieempfehlungen erfolgen.

GRADE Aleman 2007, Swerdlow 2007, Kiipeli 2010

SODO

Starker Konsens
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17.3.1 e Fritherkennung Herzerkrankung - Risikofaktoren

Empfehlungsgrad  Patienten, die mit einer Bestrahlung von > 20 Gy im Bereich des Mediastinums
B behandelt wurden, sollten alle 3 Jahre einem Lipidbestimmung unterzogen werden.
Bei Auffadlligkeiten sollte eine entsprechende Therapie mit Statinen eingeleitet werden.

GRADE Chen 2009

DODO

Konsens
17.3.1 f Fritherkennung Herzerkrankung - nach Bestrahlung

Empfehlungsgrad  Bei asymptomatischen Patienten im Alter von > 45 Jahren zum Zeitpunkt der

B Diagnose oder < 45 Jahren mit > 2 kardialen Risikofaktoren, die mit einer Bestrahlung
von > 20 Gy im Bereich des Mediastinums behandelt wurden, mit oder ohne
Anthrazyklintherapie sollte nach fiinf Jahren eine Echokardiographie, ein EKG sowie
ein Screening auf KHK durchgefiihrt werden.

GRADE Kleikamp 1997, Glanzmann 1998, Aleman 2007, Heidenreich 2007, Swerdlow 2007, Kiipeli 2010, Myrehaug
ee00

Konsens
17.3.1 ¢ Frilherkennung Herzerkrankung - nach Bestrahlung und ohne

Anthrazykline

Empfehlungsgrad  Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose,

B mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, die mit einer Bestrahlung von > 20 Gy
im Bereich des Mediastinums und ohne Anthrazykline behandelt wurden, sollte nach
10 Jahren eine Echokardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK
durchgefiihrt werden.

GRADE Aleman 2007, Heidenreich 2007, Swerdlow 2007, Kiipeli 2010, Myrehaug 2010

DDDO

Konsens

17.3.1 h Fritherkennung Herzerkrankung — nach Bestrahlung und
Anthrazyklintherapie

EK Bei asymptomatischen Patienten im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnose,
mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, Bestrahlung von > 20 Gy im Bereich
des Mediastinums und Behandlung mit Anthrazyklinen sollte nach finf Jahren eine
Echokardiographie und EKG durchgefiihrt werden. Nach 10 Jahren sollte auch eine
Untersuchung auf KHK durchgefiihrt werden.
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17.3.1i Fritherkennung Herzerkrankung - ohne Bestrahlung, nach
Anthrazyklintherapie

Empfehlungsgrad  Bei asymptomatischen Patienten ohne Bestrahlung, die jedoch mittels einer
B anthrazyklinhaltigen Chemotherapie behandelt wurden, sollte nach 10 Jahren eine
Echokardiographie, ein EKG sowie eine Untersuchung auf KHK durchgefiihrt werden.

GRADE Aviles 2005

SODO

Konsens

17.3.1j Friitherkennung Herzerkrankung - unauffdlliger Befund

EK Bei unauffilligen Befunden soll die Untersuchung nach funf Jahren wiederholt werden.

17.3.1 k Fritherkennung Herzerkrankung -auffalliger Befund

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

17.3.11 Fritherkennung Herzerkrankung -Diagnostik KHK

E K Zur Diagnostik einer KHK kann ein Belastungs-EKG eingesetzt werden.

17.3.1 m Fritherkennung Herzerkrankung -Diagnostik KHK

Empfehlungsgrad ~ Zur Diagnostik einer KHK kann die Bestimmung von Kalziumscores und eine CT-
0 Angiographie durchgefiihrt werden.

GRADE Rademaker 2008, Kipeli 2010, Andersen 2010

DODO

Konsens
17.3.1 n Fritherkennung Herzerkrankung -Diagnostik KHK

Empfehlungsgrad ~ Zur Diagnostik einer KHK kann eine Stressechokardiographie durchgefiihrt werden

0

GRADE Heidenreich 2007

DBOOO

Starker Konsens
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17.3.1 o Fritherkennung Herzerkrankung -Diagnostik Herzinsuffizienz

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

GRADE Constine 1997, Heidenreich 2005

SODO

Starker Konsens

17.3.1 p Therapie kardiale Erkrankung
EK Bei vorliegender kardialer Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitlinien behandelt
werden.

Zu den Empfehlungen 17.3.1a-17.3.1p

Kardiale Erkrankungen gehéren zu den haufigsten Todesursachen bei
Langzeitiiberlebenden eines Hodgkin Lymphoms. So konnte eine groRe Studie aus den
Niederlanden an 1261 Patienten zeigen, dass das Risiko kardialer Mortalitat tber die
Zeit weiter ansteigt und nach 10 Jahren bereits das Risiko der Hodgkin Lymphom-
bedingten Mortalitat Uberschreitet. In dieser Untersuchung wiesen kardiale
Erkrankungen nach den sekunddren Neoplasien das zweithochste Mortalitatsrisiko im
Langzeitverlauf auf (Aleman 2003). Ein deutlich erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
kardialer Folgeerscheinungen wie koronare Herzerkrankung (KHK), Myokardinfarkt,
systolische und  diastolische Herzinsuffizienz,  Klappenfunktionsstérungen,
Arrhythmien und Perikarderkrankungen konnte auch in weiteren Studien bestatigt
werden (Aleman 2007; Swerdlow 2007; Ng 2002; Hull 2003; Adams 2004; Myrehaug
2008; Myrehaug 2010; Galper 2011; Aviles 2005; Heidenreich 2005; Andersson 2009).

Fir das erhohte Risiko sind sowohl eine mediastinale Bestrahlung wie auch die
Behandlung mit Anthrazyklinen verantwortlich. Vor allem der Zusammenhang
zwischen mediastinaler Bestrahlung und dem erhohten Risiko fiir KHK und
Myokardinfarkt wurde ausfiihrlich untersucht (Aleman 2007; Swerdlow 2007; Hancock
1993; Mauch 1995; Lee 2000; Reinders 1999). In einer Untersuchung von Aleman et al.
an 1474 Langzeitiiberlebenden zeigte sich fiir einen Myokardinfarkt ein relatives Risiko
(RR) von 3,6 bei einem Absoluten Exzess-Risiko (AER) von 25,6 pro 10.000
Personenjahre im Fall einer alleinigen Bestrahlung (Aleman 2007). Dabei stieg das
Risiko nach 10 Jahren an und blieb auch noch 25 Jahre nach Behandlung erhdht
(Aleman 2007). In weiteren Analysen konnte ein 2,2-7,6 fach erhohtes Risiko im
Vergleich zur Normalbevoélkerung nachgewiesen werden (Swerdlow 2007; Hancock
1993; Mauch 1995; Lee 2000; Reinders 1999(Hancock, Tucker et al. 1993; Mauch,
Kalish et al. 1995; Reinders, Heijmen et al. 1999; Lee, Aeppli et al. 2000; Swerdlow,
Higgins et al. 2007). Dabei ist von einer Dosis-Wirkungsbeziehung auszugehen. In den
meisten Studien an Erwachsenen Hodgkin Lymphom Patienten wurden erhdhte Risiken
fir Dosen > 35 Gy auf das Herz beschrieben (Aleman 2007; Swerdlow 2007; Hull 2003;
Hancock 1993). Es bleibt aber zu beachten, das geringere Dosen erst Mitte der 1990
Jahre Einzug in die Therapie des Hodgkin Lymphoms hielten und somit derzeit kaum
Daten uUber aktuelle Therapiemodalitdten zur Verfiigung stehen. Aus einer Studie an
Langzeitiiberlebenden, die als Kind oder junger Erwachsener an einem Hodgkin
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Lymphom erkrankten, ist jedoch ersichtlich, dass eine Bestrahlung mit 15 - 34 Gy mit
einer Hazard ratio von 2,4 fiir das Vorliegen eines Myokardinfarkts verbunden waren
im Vergleich zu nicht bestrahlten Patienten (p = 0.01) (Mulrooney 2009). Kipeli et al.
wiesen ein 6,8 fach erhohtes Risiko flur Patienten mit einer Bestrahlung von mehr als
20 Gy nach (Kupeli 2009).

Beziiglich des Einflusses von Anthrazyklinen auf das Risiko fir einen Herzinfarkt ist die
Datenlage nicht eindeutig. So konnten Swerdlow et al. ein standardisiertes
Mortalitatsverhaltnis fiir einen Myokardinfarkt von 7,8 bei einer alleinigen Behandlung
mit ABVD nachweisen. Wurde sowohl eine Behandlung mit ABVD wie auch mit einer
supradiaphragmalen Bestrahlung durchgefiihrt, lag das Mortalitatsverhaltnis bei 12,1
(Swerdlow 2007). In der niederlandischen Studie von Aleman et al. fand sich nur eine
kleine Gruppe von Patienten, die mit alleiniger anthrazyklinhaltiger Chemotherapie
behandelt wurde, daher sind die Aussagen fiir diese Gruppe nur eingeschrankt zu
verwenden. Jedoch fand sich kein signifikanter Unterschied fiir das Herzinfarktrisiko
wenn die Gruppe mit alleiniger Bestrahlung mit der Gruppe mit einer
Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen und Bestrahlung verglichen wurde (3,9
versus 3,5) (Aleman 2007). Auch Myrehaug und Galper et al. konnten keine statistisch
signifikant erhohten Risiken fiir eine Kombinationstherapie nachweisen (Hull 2003,
Myrehaug 2008; Galper 2011). Jedoch scheint sich die Kombinationstherapie negativ
auf das Vorliegen von Pumpfunktionsstorungen auszuwirken. So fand sich in der
niederlandischen Studie in der Gruppe mit einer Kombinationsbehandlung das groRte
Risiko fir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Aleman 2007). Aber auch die
alleinige Behandlung mit Anthrazyklinen fihrt zu einer Risikoerhéhung der
Herzinsuffizienz, wie eine Studie von Aviles belegen konnte (Aviles 2005). Allerdings
bleibt zu beachten, dass in dieser Studie nicht nur die Herzinsuffizienz sondern auch
das Vorliegen eines Myokardinfarkts als klinisches kardiales Ereignis gewertet wurde
und aktuelle Therapiemodalititen wie BEACOPP eskaliert mit maximal 280 mg
Doxorubicin/m? deutlich geringere Anthrazyklin-Dosen verwenden.

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

Angesichts dieser Daten besteht die Indikation zu einer gezielten kardialen Nachsorge,
vor allem da bei jungen Patienten ein Risiko besteht, kardiale Beschwerden angesichts
des Alters zu unterschdtzen und die Prognose der KHK als Folge einer Hodgkin
Behandlung dem der Normalbevolkerung entspricht (Kleikamp 1997). Ferner bieten
Hodgkin Lymphom Patienten seltener typische Symptome und es konnte bei
asymptomatischen Patienten in bis zu 3,1% der Fille akut interventionsbedirftige
Stenosen nachgewiesen werden (King 1996; Heidenreich 2007). Aktuell wurde in drei
kleinen Studien der Einsatz des CTs zur Diagnostik der KHK untersucht. Dabei wurde
in Dinnschichten die Bestimmung des Kalziumscores bzw. eine CT-Angiographie
durchgefiihrt (Kupeli 2009; Rademaker 2008; Andersen 2010). In der groRten Studie
wurden 119 asymptomatische Langzeitiiberlebende auf das Vorliegen koronarer
Stenosen untersucht. In 19 Patienten konnten Auffilligkeiten nachgewiesen werden,
die weiterer invasiver Koronarangiographie bedurften (Kupeli 2009). Der Nutzen dieser
neuen Untersuchungsmethode ist zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht endgiiltig
abzuschdtzen, sie kann jedoch im individuellen Fall eingesetzt werden.
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Ferner sollten Patienten mit einer mediastinalen Bestrahlung alle drei Jahre einem
Lipidscreening unterzogen werden. Untersuchungen von Chen et al konnte hier einen
kosteneffektiven Uberlebensvorteil fiir eine rechtzeitige Screening basierte
Therapieeinleitung nachweisen (Chen 2009).

Auch im Hinblick auf eine Klappenfunktionsstorung erscheint ein rechtzeitiges
Screening sinnvoll. Wethal et al. untersuchten 116 Patienten 10 Jahre nach Therapie
und konnten bei immerhin 31% eine moderate Klappeninsuffizienz feststellen. 51
Patienten dieser Kohorte wurden im Verlauf erneut reevaluiert bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 22 Jahren. Hier konnte eine eindeutige Verschlechterung
bereits bestehender Klappenschdaden nachgewiesen werden sowie das Auftreten von
neuen Stenosen. Insgesamt mussten 3 Patienten sogar mit einem Klappenersatz
versorgt werden (Wethal 2009). Mittels der Echokardiographie steht hier ein wenig
belastendes Untersuchungsinstrument zur Verfigung.

Leider gibt es derzeit noch keine Daten, die eine frilhzeitige medikamentdse
Behandlung einer Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz beurteilen, allerdings
erscheint eine Verlaufskontrolle klinisch ratsam, um die Indikation zur Behandlung
sorgféltig stellen zu kénnen. Ferner sollte auch beachtet werden, dass fiir Frauen eine
Schwangerschaft Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz haben kann. Dies gilt
auch fur entsprechende Herzklappenfehler.

Bei vorliegender kardialer Erkrankung soll diese nach aktuellen Leitlinien behandelt
werden, insbesondere nach nach den Nationalen Versorgungsleitlinien
(www.versorgungsleitlinien.de).

17.3.2. Schilddriise

17.3.2 a Fritherkennung Schilddriisenerkrankung

Empfehlungsgrad  Die Routineanamnese im Rahmen der Nachsorge soll die Symptome einer Hypo- oder
A Hyperthyreose mit erfassen.

GRADE Bethge 2000, llles 2003, Hancock 1991

SeBO

Starker Konsens
17.3.2 b Fritherkennung Schilddriisenerkrankung - Palpation

Empfehlungsgrad  Es sollte eine Palpation der Schilddriise im Rahmen der korperlichen Untersuchung
B durchgefiihrt werden.

GRADE Bethge 2000

DODO

Starker Konsens
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17.3.2 ¢ Fritherkennung Schilddriisenerkrankung - nach Bestrahlung

Empfehlungsgrad  Eine Bestimmung von TSH soll einmal jihrlich durchgefiihrt werden, wenn eine
A Bestrahlung mit moglicher Beteiligung der Schilddrise erfolgt ist.

GRADE Bethge 2000, llles 2003

DOBO

Starker Konsens
17.3.2d Fritherkennung Schilddriisenerkrankung - Laborwerte

Empfehlungsgrad  Eine Bestimmung von TSH, fT3 und fT4 soll bei Symptomen einer Hypo- oder
A Hyperthyreose erfolgen.

GRADE Bethge 2000, Illes 2003, Hancock 1991

SIS IS)

Starker Konsens

1732 e Fritherkennung Schilddriisenerkrankung - Ausschluss maligne
Erkrankung

Empfehlungsgrad  Eine maligne Erkrankung sollte als Ursache der Schilddriisenfunktionsstérung
B ausgeschlossen werden.

GRADE Bethge 2000, Illes 2003, Hancock 1991, Swerdlow 2000, van Leuween 2000, Ng 2002b, Hodgson 2007b

DDDO

Starker Konsens
17.3.2 f Fritherkennung Schilddriisenerkrankung

EK Eine Therapie der vorliegenden Schilddrisenfunktionsstorung soll nach aktuellen
medizinischen Standards erfolgen.

Zu den Empfehlungen 17.3.2a - 17.3.2 f

Die Hypothyreose zadhlt zu den hdufigen Spatfolgen der Therapie des Hodgkin
Lymphoms. Insbesondere die Strahlentherapie ist fir das erhohte Risiko einer
Hypothyreose verantwortlich. In der aktuellen Literatur wird eine Inzidenz von bis zu
35% in Folge einer Bestrahlung des Halses und Nackens, der oberen Thoraxappertur
sowie nach Mantelfeld- oder totalnodaler Bestrahlung beschrieben. Gegenstand der
Diskussion ist weiterhin, ob eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie zu
einer Erhdhung des Risikos beitrdgt. In einer Studie von Hancock et al. aus dem Jahre
1991 in der insgesamt 1787 Patienten auf das Vorliegen von
Schilddrusenfunktionsstérungen untersucht wurden, lieR sich ein Anstieg des Risikos
flr eine latente und/oder manifeste Hypothyreose von 40% auf 49% feststellen
(Hancock 1991). In zwei kleineren Studien aus dem Jahr 2000 und 2003 konnte jedoch
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eine Risikoerhéhung im Falle einer kombinierten Therapie nicht nachgewiesen werden
(Hancock 1991; Bethge 2000; llles 2003). Jedoch zeigten alle drei Studien keine
erhdhte Inzidenz der Hypothyreose im Falle einer alleinigen Chemotherapie (Hancock
1991; Bethge 2000).

Ein erhohtes Risiko wird ebenfalls fiir die Entwicklung eines Morbus Basedow
beschrieben, wobei hier der Mechanismus und die Risikofaktoren noch nicht
abschlieRend geklart werden konnten (Hancock 1991; Bethge 2000; llles 2003).

Somit ist der Hypo- wie auch der Hyperthyreose besondere Aufmerksamkeit im
Rahmen der Nachsorge zu widmen. Angesichts einer erhohten Risikos fiir die
Entwicklung von Schilddriisenkarzinomen (Dores 2002; Ng 2002; Swerdlow 2000;
Hodgson 2007; van Leeuwen 2000; Hancock 1991), sollte bei Patienten mit einer
Schilddrisenfunktionsstérung bzw. Auffalligkeiten in Schilddriisenpalpation auch eine
maligne Genese der Beschwerden ausgeschlossen werden.

17.3.3. Pulmonale Toxizitat
17.3.3 a Fritherkennung Lungenerkrankung - Fibrose
EK Die Anamnese im Rahmen der Nachsorge soll Symptome der pulmonalen Fibrose mit
erfassen.
1733 b Fritherkennung Lungenerkrankung - Lungenfunktionspriifung

Empfehlungsgrad  Eine Lungenfunktionsprifung mit Ermittlung der Diffusionskapazitat sollte 12 Monate
B nach Therapieende bestimmt werden, wenn Bleomycin und/oder eine Bestrahlung des
Mediastinums und/oder der Lunge Bestandteil der Behandlung waren.

GRADE Ng 2008, Villani 2002, Martin 2005

DODO

Konsens

17.3.3 c Fritherkennung Lungenerkrankung - Lungenfunktionspriifung

EK Eine Lungenfunktionsprufung mit "Erm-ittlung dgr Diffusionskapazitiat soll bei
Symptomen einer pulmonalen Beeintrachtigung bestimmt werden.

17.3.3d Fritherkennung Lungenerkrankung - Réontgen Thorax

EK Eine Rontgenuntersuchung des Thorax soll bei Symptomen einer pulmonalen

Beeintrachtigung durchgefiihrt werden.

Zu den Empfehlungen 17.3.3a-17.3.3d

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

Auch eine Bestrahlung des Mediastinums kann vor allem in Kombination mit einer
Bleomycinhaltigen Chemotherapie zur Strahlenpneumonitis und im Folgenden zur
Entstehung einer pulmonalen Fibrose beitragen (Ng 2008; Hirsch 1996; Horning
1994).

Nach gegenwadrtiger Datenlage ist mit einer Inzidenz von bis zu 20% pulmonaler
Toxizitat auszugehen. In einer 2008 von Ng veroffentlichten Kohortenstudie wurden
insgesamt 52 Patienten auf das Vorliegen einer eingeschriankten Diffusionskapazitit
prospektiv  untersucht. Bei 35% konnte eine persistierend verminderte
Diffusionskapazitdt ein halbes Jahr nach der initialen Hodgkin Lymphom Therapie
festgestellt werden. Ein Jahr nach Therapie waren es noch immer 25% (Ng 2008).
Martin et al. analysierten 141 Patienten und konnten bei insgesamt 18% der Patienten
eine Bleomycin-induzierte pulmonale Toxizitdt feststellen. Ferner zeigte sich ein
signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben, wenn Patienten mit nachgewiesener
pulmonaler Toxizitdt mit Patienten ohne Beeintrachtigung der Lungenfunktion
verglichen wurden (63% vs. 90%, p = 0,001). Dieser Unterschied wird durch insgesamt
6 Patienten erklart, die aufgrund der Bleomycin-induzierten Schaden innerhalb von 9
Monaten nach Einleitung der Therapie verstarben (Martin 2005). Die Mortalitatsrate der
Bleomycintoxiztat lag in der gesamten Studienpopulation bei 4,2%.

In Untersuchungen von Villani et al an 39 Patienten mit einer kombinierten Strahlen-
und Chemotherapie konnten ferner mittels Rontgen des Thorax in 51% ein
parenchymatdser Lungenschaden dokumentiert werden, obgleich dieser nur in bei 6
Patient den Grad | Uberstieg (Villani 2002). Eine Rdntgenuntersuchung des Thorax
sollte 12 Monate nach Abschluss der Therapie durchgefiihrt werden, wenn eine
mediastinale Bestrahlung Bestandteil der initialen Behandlung war (Villani 2003).

17.3.4. Gonodale Toxizitat

17.3.4 a Kinderwunsch

Empfehlungsgrad  Patientinnen und Patienten sollen beziglich ihres Kinderwunsches befragt werden
A und bei bestehendem Kinderwunsch durch einen Gyndkologen/Andrologen oder
Reproduktionsmediziener beraten werden.

GRADE Franchi-Rezgui 2003, Haukvik 2006, de Bruin 2008

DODO

Starker Konsens

17.3.4 b Menstruationsstérungen
Empfehlungsgrad  Patientinnen sollten Uber Stérungen der Menstruation befragt werden und bei
B Auffalligkeiten einem Gyndkologen zur weiteren Diagnostik und Behandlung

vorgestellt werden.

GRADE Behringer 2005
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SODO

Starker Konsens
17.3.4 c Vorzeitige Menopause

Empfehlungsgrad  Patientinnen sollten (iber Symptome einer vorzeitigen Menopause befragt werden und
B bei Auffalligkeiten einem Gyndkologen oder Endokrinologen zur weiteren Diagnostik
und Beratung vorgestellt werden.

GRADE Franchi-Rezgui 2003, Haukvik 2006, de Bruin 2008

L LIS)

Starker Konsens
17.3.4d Testosteronmangel

Empfehlungsgrad  Patienten sollten auf das Vorliegen von Symptomen eines Testosteronmangels
B befragt werden. Bei Auffilligkeiten sollte eine Hormonanalyse durchgefiihrt bzw. eine
Vorstellung bei einem Endokrinologen oder Andrologen veranlasst werden.

GRADE Kiserud 2009

L LIS)

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 17.3.4a-17.3.4 d:

Siehe auch Kapitel 16.5 ,
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17.3.5.

17.3.5 a

EK

1735 b

EK

17.3.5 c

EK

VerhiitungsmaBnahmen  wahrend/nach  der Therapie® und Kapitel 16.6
JFertilitaitsprotektive MaRnahmen*.

Bei mannlichen und weiblichen Patienten kann es durch Strahlen- und Chemotherapie
zu einer Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit kommen. Bei Mdnnern fiihren
bereits Strahlendosen von > 1,2 Gy der Gonaden zu einer Reduktion der
Spermatogenese (Howell 2001). Auch eine chemotherapeutische Behandlung kann bei
Verwendung von Alkylanzien, insbesondere Procarbazin und Cyclophosphamid,
dosisabhdngig das Infertilidtsrisiko erhéhen (Howell 2001; Sieniawski 2008; Kiserud
2007). Dagegen erscheinen alkylanzienfreie Therapieregime wie ABVD nur mit einem
gering erhohten Infertilitdtsrisiko verbunden zu sein (Kiserud 2007; Kulkarni 1997).
Ferner kann es beim mannlichen Geschlecht zu Beeintrdachtigung der Produktion von
Sexualhormonen kommen. So konnten Kiserud et al. bei insgesamt 66% der
untersuchten Hodgkin Lymphom Patienten einen endogenen Hypogonadismus
nachweisen (Kiserud 2009).

Bei Patientinnen hat neben der Therapieform auch das Alter einen entscheidenden
Einfluss auf das Infertilitatsrisiko. Bei einer gonadalen Bestrahlung mit 2,5 bis 5 Gy
kam es bei Frauen im Alter zwischen 15 und 40 Jahren in 30-40% zu einer dauerhaften
Sterilitat. Jedoch fuhrte die gleiche Strahlendosis bei Frauen liber 40 Jahren in 90% zu
einer persistierenden Sterilitit (Ash 1980). Im Falle einer chemotherapeutischen
Behandlung, insbesondere bei Verwendung von Alkylanzien, steigt das Risiko bereits
ab einem Alter von 30 Jahren an noch stdrker als bei jlingeren Patientinnen an
(Behringer 2005). Ferner kann die Behandlung eines Hodgkin Lymphoms zum
vorzeitigen Einsetzen der Menopause und dauerhaften hormonellen Stérung fiihren
(Behringer 2005; Franchi-Rezgui 2003; De Bruin 2008; Hauvik 2006; Behringer 2010).

Somit sollte auch nach der Behandlung eines Hodgkin Lymphoms die Erholung der
Gonadenfunktion erfragt und im Falle von Beschwerden durch weitere Diagnostik
Uberprift werden. Insbesondere bei Kinderwunsch sollte eine ziigige Beratung durch
einen in der Behandlung von Krebspatienten erfahrenen Gyndkologen, Andrologen
oder Reproduktionsmediziener erfolgen.

Fatigue

Fritherkennung Fatigue

Patienten sollen im Rahmen der Nachsorge zum Vorliegen von Fatigue-Symptomen
befragt werden.

Fritherkennung Fatigue - Ausschluss korperliche Erkrankung

Bei Symptomen von Fatigue sollen korperliche Erkrankungen als Ursache der
Beschwerden ausgeschlossen werden.

Fritherkennung Fatigue - Ausschluss psychische Erkrankung

Bei Symptomen von Fatigue sollen psychiatrische Erkrankungen als Ursache der
Beschwerden ausgeschlossen werden.
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17.3.5d

EK

1735 e

EK

173.5f

EK

Fritherkennung Fatigue - Fragebogen

Zur genaueren Erfassung der Fatigue kénnen geeignete Fragebdgen eingesetzt
werden.

Fatigue - Therapie

Eine Behandlung von Fatigue sollte einem individualisierten, multidimensionalen
Ansatz folgen, in dem sowohl psycho-onkologische und sportmedizinische Aspekte
einflieRen.

Fatigue - Therpie

Bei Verdacht auf das Vorliegen von Fatigue, sollte der Patient an einen in der
Diagnose und Behandlung von Fatigue erfahrenen Arzt oder Psychologen liberwiesen
werden.

Zu den Empfehlungen 17.3.5a-17.3.5

Bei Fatigue handelt es sich definitionsgemaR um ein andauerndes, subjektives Gefiihl
der physischen, emotionalen und/oder geistigen Ermiidung bzw. Erschépfung, welches
unverhaltnismaRig ist zu vorangegangen Aktivititen und alltidgliche Funktionen
beeintrachtigt. Auf Basis von verfligbaren Querschnittstudien wird der Anteil von
betroffenen Patienten auf ca. 40% geschatzt (Loge 1999; Fobair 1986; Roper 2009;
Ruffer 2003). Auch neue prospektive Studien konnten zeigen, dass Fatigue selbst Jahre
nach Abschluss der Therapie ein relevantes Problem fiir Langzeitiiberlebende eines
Hodgkin Lymphoms darstellt (Ganz 2003; Heutte 2009). Angesichts der klinischen
Symptomatik sollten zunachst organische und psychiatrische Ursachen ausgeschlossen
werden. Ferner kdnnen geeignete, validierte Fragebégen wie z.B. MFI-20, EROTC QLQ-
C30, FAQ, FACT-F, PFS oder FSI zur weiteren Diagnostik eingesetzt werden. Eine
Aufstellung der empfohlenen Messinstrumente wird derzeit von der Deutschen Fatigue
Gesellschaft erarbeitet.

Bislang gibt es noch wenig Evidenz zur effektiven Behandlung von Fatigue. Derzeit
findet sich vor allem fiir Sportinterventionen die beste Evidenz, aber auch ein psycho-
onkologischer Ansatz sollte in die Behandlung einflieRen (Mc Neely 2010). Besteht der
Verdacht auf Fatigue, sollte der Patient an einen in der Behandlung von Fatigue
erfahrenen Arzt oder Psychologen liberwiesen werden.
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Qualitatsindikatoren

18. Qualitatsindikatoren

Die Indikatoren sind als vorlaufig bewertete Vorschlige zu verstehen. Eine
Einschdtzung kann erst nach ihrer Pilotierung mit einer Datenerhebung erfolgen, die
auch der Ermittlung zielfihrender Referenzbereiche dienen soll. Wie die
Qualitatsindikatoren aus den Empfehlungen abgeleitet wurden, ist im Leitlinienreport
zu dieser Leitlinie beschrieben.

Qualitatsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/
weitere
Informationen

QI 1: Diagnostik und Stadieneinteilung: Die histologische Diagnostik

Z: Anzahl Patienten mit 9.2a Die histologische Diagnose soll an Expertenkonsens

Biopsie mittels Feinnadel- der Biopsie eines ganzen
aspiration Lymphknotens oder eines anderen
primar befallenen Organs gestellt

N: Alle Patienten mit histo- werden.

logischer Erstdiagnose
eines Hodgkin Lymphoms

Ql 2: Diagnostik und Stadieneinteilung: Anforderungen an die Diagnostik

Z: Anzahl von Patienten, die 9.3b Die Diagnostik-Untersuchungen Expertenkonsens
die Diagnostik BSG, CT sollen Anamnese, korperliche
(mit Kontrastmittel) des Untersuchung, Labor, CT (mit Erganzende
Halses,  Thorax und Kontrastmittel) des Halses, Thorax Anmerkung:
Abdomen, Rontgen- und Abdomen, Réntgen-Thorax und Risikoadjustierung
Thorax und Knochen- Knochenmark-biopsie umfassen. bei Patienten mit
markbiopsie erhalten einer  KM-Allergie
haben sowie bei Patienten

mit bereits erfolgter

N: Alle Patienten mit CT-Thorax ohne

gesicherter Erstdiagnose Mediastinalbefall

eines Hodgkin Lymphoms

QI 3: Diagnostik und Stadieneinteilung: Stadieneinteilung

Z: Anzahl der Studienteil- 9.4a Um eine Qualitatskontrolle der Expertenkonsens
nehmer (RCT, CCT) initialen Stadieneinteilung durch
ein Referenzpanel zu
N: Alle Patienten mit der gewdbhrleisten, sollen Patienten in
Erstdiagnose  Hodgkin klinische Studien eingeschlossen
Lymphom werden.
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Qualitatsindikator

Ql 4: Therapie des

frithen

Referenz Empfehlung

Stadiums:

Kombinierte

Chemotherapie und Zahl der Zyklen, Ergdnzende Strahlentherapie

Z: Anzahl von Patienten mit

einer

Chemotherapie (2

Zyklen ABVD) gefolgt von
einer Strahlentherapie (20

Gy, involved-field)
Primartherapie

als

N: Alle Patienten mit einem

Hodgkin
frihen

Lymphom
Stadium

im
bei

Erstdiagnose (Stadium IA
0. B und Il A o. B. nach

Ann-Arbor ohne
Risikofaktoren)
NLPHL Stadium IA

GHSG-
auler

11.1a

11.1b

11.2a

11.2b

11.4a

11.4b

11.4c

Die kombinierte Strahlen-
Chemotherapie soll als
Primdrtherapie bei Patienten mit
einem Hodgkin Lymphom im
friihen Stadium durchgefiihrt
werden.

Es soll keine alleinige
Strahlentherapie durchgefiihrt

werden (Ausnahmen siehe Kapitel

14.4 Therapieempfehlungen bei
NLPHL).
Die Chemotherapie bei Patienten

mit einem Hodgkin Lymphom im
friihen Stadium soll mittels ABVD
(Adriamycin=Doxorubicin,

Bleomycin, Vinblastin und
DTIC=Dacarbacin) durchgefiihrt
werden.

Die Therapie soll mittels zwei

Zyklen ABVD durchgefiihrt werden.

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

Das Bestrahlungsfeld nach
Abschluss der Chemotherapie bei
Patienten mit einem Hodgkin
Lymphom im frithen Stadium soll
einer involved-field (IF-)
Strahlentherapie entsprechen.

Die Bestrahlung nach Abschluss der
Chemotherapie bei Patienten mit

einem Hodgkin Lymphom im
frihen Stadium soll mit einer
Strahlendosis von 20 Gy

durchgefiihrt werden.
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Strahlen-Chemotherapie,

Evidenzgrundlage/
weitere
Informationen

Wahl der

LoE 1a (11.1a, b;
11.4a)
LoE 1b
11.4b)

(11.2a,b;

LoE 1b (11.4¢)

Literatur: Engert
2007, Specht 1998,
Ferme 2007, Noordijk
2006 (11.1a); Specht
1998 (11.1b);
Canellos 1992, Engert

2007, Engert 2010
(11.2a); Engert 2010
(11.2b); Noordijk
2005, Herbst 2011
(11.4a); Hoskin 2005,
Engert 2003, Ferme
2007 (11.4b); Engert
2010, Ferme 2007

(11.40)
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Qualitatsindikator Referenz Empfehlung Evidenzgrundlage/
weitere
Informationen

QI 5: Therapie des fortgeschrittenen Stadiums: Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Z: Anzahl von Patienten mit 13.1 Erwachsene Patienten bis zu 60 LoE la

6 Zyklen BEACOPP Jahren mit fortgeschrittenem HL
eskaliert sollen mit 6 Zyklen BEACOPp Literatur: Bauer
eskaliert behandelt werden. 2011, Franklin
N: Alle erwachsenen 2005, Diehl 2003
Patienten bis zu 60
Jahren im

fortgeschrittenen Stadium
bei Erstdiagnose (Stadium
Il B nach Ann Arbor, wenn
die Risikofaktoren
extranodaler Befall u./o.
groRer Mediastinaltumor
vorliegen; oder Stadium
Ill A o. B; oder Stadium IV
A o. B)

Ql 6: Therapie des fortgeschrittenen Stadiums: PET nach Chemotherapieabschluss

Z: Anzahl von Patienten mit 13.3b Nach Chemotherapie mit LoE 1b
PET mindestens 6 Zyklen BEACOPP
eskaliert soll die Entscheidung iiber Literatur: Kobe
N: Alle Patienten im eine konsolidierende 2008, Hutchings
fortgeschrittenen Stadium Strahlentherapie von Resten >= 2,5 2009
bei Erstdiagnose (Stadium cm GroRe PET-basiert erfolgen.

Il B nach Ann Arbor, wenn
extranodaler Befall u./o.
groRer Mediastinaltumor
vorliegen; oder Stadium
Ill A o. B; oder Stadium IV
A o. B) nach
Chemotherapie mit
mindestens 6  Zyklen
BEACOPP eskaliert und
Tumorrestgewebe >=2,5
cm im Restaging
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 7: Therapie des fortgeschrittenen Stadiums: Rolle der Strahlentherapie

Z:

Anzahl von Patienten
mit lokaler
Strahlentherapie (30 Gy)

Alle Patienten im
fortgeschrittenen
Stadium bei

Erstdiagnose (Stadium Il
B nach Ann Arbor, wenn
extranodaler Befall u./o.
groRer
Mediastinaltumor
vorliegen; oder Stadium
Il A o. B; oder Stadium
IV A o. B) mit einem PET
positiven Resttumor >
2,5 cm nach Abschluss
von 6 Zyklen BEACOPP
eskaliert

13.4a

13.4b

Patienten mit einem PET +
Resttumor > 2,5 cm nach Abschluss
einer Chemotherapie sollen eine
lokale Strahlentherapie erhalten.

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

QI 8: Therapie von Subgruppen: Therapieempfehlungen bei NLPHL

Z:

Anzahl von Patienten
mit ausschlieRlicher
Strahlentherapie (30 Gy,
involved-field)

Alle Patienten mit einem

NLPHL im Stadium IA
ohne GHSG
Risikofaktoren bei

Erstdiagnose

14.4a

14.4b

mit einem NLPHL im
IA ohne Risikofaktoren
ausschlieRlich

behandelt

Patienten
Stadium
sollen
strahlentherapeutisch
werden.

Bei Patienten mit einem NLPHL im
Stadium IA ohne Risikofaktoren soll
die involved-field Strahlentherapie
(30 Gy) eingesetzt werden.
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Evidenzgrundlage/
weitere
Informationen

LoE 1b (13.4a)

LoE 3 (13.4b)

Literatur: Kobe
2008 (13.4a);
Vijayakumar 1992,
Brincker 1994
(13.4b)
Expertenkonsens
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 9: Rezidivtherapie: Therapie des Rezidivs

Z:

Ql 10:

Anzahl von Patienten 15.2.1.1a Patienten bis 60 Jahre ohne

mit autologer
Stammzelltransplantatio
n

Alle Patienten bis 60
Jahre  ohne schwere
Begleiterkrankungen
mit Rezidiv oder
Progress eines Hodgkin
Lymphoms

schwere Begleiterkrankungen
sollen bei Rezidiv oder Progress
eines Hodgkin Lymphoms eine
Hochdosischemotherapie mit
autologer
Stammzelltransplantation
erhalten.

Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung: Supportivtherapie

Anzahl von Patienten
mit Einsatz von
Wachstumsfaktoren (G-
CSF)

Alle Patienten mit
Hodgkin Lymphom, die
mit 6 Zyklen BEACOPP
eskaliert behandelt
werden

16.4.2a

Der prophylaktische Einsatz von
Wachstumsfaktoren (G-CSF)
erfolgt in Abhdngigkeit von dem
geplanten Chemotherapieschema:

1. ABVD: G-CSF sollte nicht
routinemaRig eingesetzt werden.

2. BEACOPP eskaliert: G-CSF soll
gegeben werden

3. Rezidivtherapie: Hochdosis-
therapie und autologe
Stammzelltransplantation: G-CSF
soll gegeben werden.
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LoE 1b

Literatur:  Schmitz
2002, Josting 2010

LoE 1a
Literatur: Bohlius
2008, Nangalia

2008, Boleti 2007,
Minuk 2011, Engert
2009, Aapro 2011,
Engert 2006, Engel
2000, Faber 2006,
Vanstraelen 2006
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Ql 11: Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung: Supportivtherapie

Z:

Ql 12:

Anzahl von Patienten
mit Einsatz von
Wachstumsfaktoren (G-
CSF)

Alle Patienten mit
Rezidivtherapie:
Hochdosistherapie und
autologer
Stammzelltransplantatio
n

16.4.2a

Der prophylaktische Einsatz von
Wachstumsfaktoren (G-CSF)
erfolgt in Abhdngigkeit von dem
geplanten Chemotherapieschema:

1. ABVD: G-CSF sollte nicht
routinemaRig eingesetzt werden.

2. BEACOPP eskaliert: G-CSF soll
gegeben werden

3. Rezidivtherapie: Hochdosis-
therapie und autologe
Stammzelltransplantation: G-CSF
soll gegeben werden.

Verhalten wahrend/ nach der Erkrankung: Supportivtherapie

Anzahl von Patienten
mit Erhalt von
bestrahlten
Blutprodukten.

Alle Patienten mit

Hodgkin Lymphom, die
Blutprodukte  erhalten
haben

16.4.4

Patienten mit Hodgkin Lymphom
sollen ausschlieflich bestrahlte
Blutprodukte erhalten.

Abkirzungen: N: Nenner; Z: Zdhler, LoE = Level of Evidence
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LoE 1a
Literatur: Bohlius
2008, Nangalia

2008, Boleti 2007,
Minuk 2011, Engert
2009, Aapro 2011,
Engert 2006, Engel
2000, Faber 2006,
Vanstraelen 2006

Expertenkonsens
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