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Das ist neu! Wesentliche Neuerungen

Das hat sich geandert!

Version 4.01 (August 2025)

Es wurde eine Gesamtaktualisierung der Leitlinie vorgenommen. Hierbei wurden Emp-
fehlung auf Grundlage neuer Evidenz und klinischer Praxis Gberprift und aktualisiert.
Ebenfalls wurde in der gesamten Leitlinie eine genderneutrale Sprache eingefiihrt. Die
aktualisierten Empfehlungen und Kapitel sind im Folgenden aufgelistet:

Kapitel 3: "Diagnostik und Stadieneinteilung”

e ehem. 3.16, 3.17, 3.18 - Psychoonkologie (Verweis auf die S3-Leitlinie
"Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatient*innen")

Kapitel 5: "Therapie friiher Stadien"
e 5.13 - Anzahl der Zyklen

Kapitel 7: "Therapie des fortgeschrittenen Stadiums"
e 7.2,7.3,7.4-Wahl der Therapie

Kapitel 8: "Therapie von Subgruppen"

e 8.4 - Wahl der Therapie alterer Patient*innen im intermedidren Stadium
e 8.5, 8.6 - Wahl der Therapie alter Patient*innen im fortgeschrittenen Stadium
e 8.9 - Wahl der Therapie dlterer Patient*innen mit Rezidiv

Kapitel 10: "Verhalten vor, wiahrend und nach der Erkrankung und Fertilititspro-
tektion"

e 10.3 - Infektionsprophylaxe
e 10.4 - Wachstumsfaktoren
e 10.8-Vitamin D
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1.1 Herausgeber

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaft(en)

DGHO$
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologi d Me- o0 0®
eutsche Gesellschaft fur Himatologie und Me ....

dizinische Onkologie (DGHO)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei
erwachsenen Patienten, Langversion 4.01, 2025, AWMF-Registernummer: 018-0290L

; Zugriff
am [tt.mm.jjjjl
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, im-
mer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifels-
fall 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 thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfédltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prak-
tikabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender
und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tiberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onko-
logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive Implementierungsmafnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie. Ziel des Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-
ell gesicherte Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger
Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen
des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 10

1.8

1.9

1.9.1

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitdtsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang- und Kurzversion vor. AuBerdem gibt es eine Patientenleitli-
nie (Laienversion der Leitlinie) der vorherigen Version der Leitlinie (3.0). Eine Aktuali-
sierung der Patientenleitlinie ist nach Abschluss der Aktualisierung dieser S3-Leitlinie
vorgesehen. Alle Dokumente zur Leitlinie sind tiber die folgenden Seiten zuganglich:

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-

ten e.V. (AWMF) ( )
e Leitlinienprogramm Onkologie (OL) (
)
e Guidelines International Network (GIN) ( )

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination

e Prof. Dr. Nicole Skoetz, Institut fiir Offentliches Gesundheitswesen, Universi-
tat zu Koln (ehemals Uniklinik Koln, Klinik | fiir Innere Medizin)

e Prof. Dr. Peter Borchmann, Uniklinik Koln, Klinik | fir Innere Medizin

e Annika Oeser, Institut fir Offentliches Gesundheitswesen, Universitit zu Kéln
(ehemals Uniklinik Koln, Klinik | fiir Innere Medizin)

e  Moritz Ernst, Institut fir Offentliches Gesundheitswesen, Universitit zu KoéIn
(ehemals Uniklinik Koln, Klinik | fir Innere Medizin)

e Merit Feldmann, Institut fiir Offentliches Gesundheitswesen, Universitit zu
Koln (ehemals Uniklinik KoIn, Klinik | fiir Innere Medizin)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.2

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In der folgenden Tabelle sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter
aufgefihrt, die schriftlich vom jeweiligen Vorstand bestatigt wurden.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (al-

phabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der
DKG (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin
in der Onkologie in der DKG (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der
DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der On-
kologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG
(PSO)

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pathologen
(BDP)

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Himatopoetische
Stammzelltransplantation und Zellulare Therapie

Deutsche Gesellschaft fur Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und bildgebende
Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizini-
sche Onkologie (DGHO)

Personen

Dr. Julia MeiRner

Prof. Dr. Ralph Naumann

Dr. Birgit Leibbrand

Dr. Christian Keinki

Prof. Dr. Oliver Micke

Dr. Michael Oertel
Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Dr. Julia MeifRner
Dr. Jorn Riissel

PD Dr. Andreas Dinkel
Prof. Dr. Hans-Henning Flechtner
PD Dr. Jens Ulrich Riffer

Prof. Dr. Falko Fend
Prof. Dr. Andreas Rosenwald

Prof. Dr. Dr. Nicolaus Kroéger
Prof. Dr. Dr. Christoph Scheid

Prof. Dr. Frank-Michael K6hn
Dr. Christian Leiber-Caspers

Prof. Dr. Christoph Frank Dietrich
PD Dr. Corinna Trenker

Prof. Dr. Kerstin Rhiem

Dr. Karolin Behringer
Prof. Dr. Peter Borchmann
Dr. Dennis Eichenauer

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodgkin Lymphom | Langversion - 4.01 | November 2025



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (al-

phabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Bio-

metrie und Epidemiologie (GMDS)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin
(DGRM)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DE-

GUM)

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe (DLH)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Personen

Prof. Dr. Nicole Skoetz
Prof. Dr. Bastian von Tresckow

Prof. Dr. Ralph Naumann

Prof. Dr. Eva Hoster
Prof. Dr. Ulrich Mansmann

Prof. Dr. Markus Essler
Prof. Dr. Matthias Miederer

Prof. Dr. Falko Fend
Prof. Dr. Andreas Rosenwald

PD Dr. Christian Baues
Prof. Dr. Hans-Theodor Eich

Prof. Dr. Frank-Michael Kohn
Prof. Dr. Andreas Schiiring

Prof. Dr. Christian Goérg
PD Dr. Corinna Trenker

Rainer Gobel
Dr. Ulrike Holtkamp
Jan Liineberg

PD Dr. Jorg Stattaus

Dr. Sven Borchmann

PD Dr. Paul Brockelmann
Prof. Dr. Andreas Buck
PD Dr. Boris Boll

Carla Damaschin

Prof. Dr. Markus Dietlein
Dr. Justin Ferdinandus
Prof. Dr. Michael Fuchs
Dr. Sarah Gillessen

Dr. Teresa Halbsgut

Pof. Dr. Marcus Hentrich
Prof. Dr. Jens Huober
Anne Sophie Jacob

Dr. Patrick Jahn

PD Dr. Beate Klimm
Prof. Dr. Carsten Kobe
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (al-

phabetisch)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkranken-

pflege in der DKG (KOK)

Personen

Nina Kreuzberger

Jesko Momontow

Dr. Horst Miiller

Renate Pfeifer

Dr. Johannes Rosenbrock

Kerstin Paradies

AuRerdem wurde die folgende Fachgesellschaft fiir den Leitlinienprozess angeschrie-
ben, diese hat jedoch nicht auf die Anfragen reagiert:

e Arbeitsgemeinschaft fur Gynidkologische Onkologie (AGO)
e Deutsche Gesellschaft fir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin

(DGKL)

Der folgende Berufsverband hat angeboten, sich als Experten mit beratender Funktion

an der Leitlinie zu beteiligen:

e Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten e.v. (BVDST), PD Dr. med. Jan

Kriz

AuRerdem war Frau Anja Knodler beratend fiir die Medizinischen Dienste (MD) betei-

ligt.

1.9.3 Arbeitsgruppen
Tabelle 2: Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 1: Diagnostik und Stadieneintei-
lung

Arbeitsgruppe 2: Aufklarung des Patienten und
Therapieplanung

Arbeitsgruppe 3: Therapie des frithen Stadiums

Mitglieder der Arbeitsgruppe

PD Dr. Christian Baues, Prof. Dr. Andreas
Buck, Prof. Dr. Ralph Naumann

Carla Damaschin, Prof. Dr. Markus Dietlein, PD
Dr. Beate Klimm, Prof. Dr. Carsten Kobe, Dr. Jo-
hannes Rosenbrock, Prof. Dr. Andreas Rosen-
wald, PD Dr. Jérg Stattaus

Prof. Dr. Nicole Skoetz
Prof. Dr. Michael Fuchs, Nina Kreuzberger

Dr. Dennis Eichenauer
PD Dr. Christian Baues, PD Dr. Boris Boll, Prof.
Dr. Hans-Theodor Eich, Anne Sophie Jacob
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Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe 4: Therapie des intermedidren
Stadiums

Arbeitsgruppe 5: Therapie des fortgeschrittenen

Stadiums

Arbeitsgruppe 6: Therapie von Subgruppen

Arbeitsgruppe 7: Rezidivtherapie

Arbeitsgruppe 8: Verhalten wahrend/nach der

Erkrankung

Arbeitsgruppe 9: Nachsorge

Arbeitsgruppe 10: Forschungsfragen

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

1.9.4 Patientenbeteiligung

Mitglieder der Arbeitsgruppe

PD Dr. Paul Brockelmann
Prof. Dr. Hans-Theodor Eich, Prof. Dr. Heinz
Schmidberger

Prof. Dr. Peter Borchmann, Dr. Julia MeiRner
Dr. Justin Ferdinandus, Prof. Dr. Ralph
Naumann, Prof. Dr. Heinz Schmidberger, Prof.
Dr. Nicole Skoetz

PD Dr. Paul Brockelmann, Dr. Dennis Eiche-
nauer

PD Dr. Boris Boll, Pof. Dr. Marcus Hentrich, Prof.
Dr. Jens Huober, Prof. Dr. Ralph Naumann, Prof.
Dr. Kerstin Rhiem, Prof. Dr. Heinz Schmidberger

Dr. Julia MeiRner, Prof. Dr. Bastian von
Tresckow

PD Dr. Christian Baues, Prof. Dr. Michael Fuchs,
Dr. Sarah Gillessen, Dr. Horst Miller

Dr. Karolin Behringer

Dr. Sven Borchmann, Dr. Ulrike Holtkamp, Dr.
Patrick Jahn, Dr. Birgit Leibbrand, PD Dr. Jens Ul-
rich Ruffer, Dr. Jorn Rissel

Prof. Dr. Michael Fuchs, Jesko Momontow

Dr. Karolin Behringer, Dr. Teresa Halbsgut, Prof.
Dr. Jens Huober, Prof. Dr. Kerstin Rhiem, Prof.
Dr. Heinz Schmidberger, PD Dr. Jorg Stattaus

PD Dr. Paul Brockelmann, Annika Oeser

Dr. Karolin Behringer, Prof. Dr. Peter Borch-
mann, Dr. Sven Borchmann, Dr. Dennis Eiche-
nauer, Prof. Dr. Michael Fuchs, Dr. Ulrike Holt-
kamp, Anne Sophie Jacob, Renate Pfeifer, Prof.
Dr. Bastian von Tresckow

Wie bereits bei der Leitlinienerstellung und den ersten Aktualisierungen wurden auch
bei dieser Aktualisierung durch Frau Dr. Ulrike Holtkamp, Herr Rainer Gébel und Herr
Jan Liineberg Vertreter der Selbsthilfeorganisation Deutsche Leukdmie- und Lym-
phom-Hilfe (DLH) mit einem gemeinsamen Mandat aktiv und stimmberechtigt inte-
griert, um die Perspektive der Patienten addquat zu beriicksichtigen. Sie waren in den
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Arbeitsgruppen vertreten und in den Prozess der Erstellung von Empfehlungen und
Hintergrundtexten intensiv eingebunden. Die Mandatstrager der DLH werden auBer-
dem in die Gestaltung und finale Abnahme der Patientenleitlinie involviert.

Frau Renate Pfeifer (Patientenvertretung in verschiedenen Gremien) war auch in dieser
Aktualisierung Mitglied der Steuergruppe.

1.9.5 Methodische Begleitung
Die methodische Begleitung erfolgt durch:
e Institut fur Offentliches Gesundheitswesen:
o Prof. Dr. Nicole Skoetz, Ina Monsef, Annika Oeser, Moritz Ernst
e Leitlinienprogramm Onkologie:
o Dr. med. Markus Follmann, MPH MSc, Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer;
Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o Deutsche Krebsgesell-
schaft.
o Dr. med. Monika Nothacker MPH, AWMF-Institut fir Medizinisches Wis-
sensmanagement
1.10 Abkilirzungsverzeichnis
Tabelle 3: Abkiirzungen
Abkiirzung Erlauterung
3DCRT 3D-konformale Bestrahlung
ABV Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin
ABVD Adriamycin (=Doxorubicin), Bleomycin, Vinblastin und Dacazabin
ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
AER Absolutes Exzess-Risiko
AG Arbeitsgruppe
AGO Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologie in der DKG
AGORS Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
AGSMO Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie
AHA Abstand, Hygiene, Alltagsmaske
AIDS Acquired Immune Deficieny Syndrome
AIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG
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Abkiirzung Erlauterung

AMH Anti-Miller-Hormon

AML akute myeloische Leukdamie

AP Alkalische Phosphatase

APPA Anterior-Posterior/Posterior-Anterior

Ara-C Cytarabin

ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
ASCT Autologe Stammzelltransplantation

ASH Amerikanische Gesellschaft fiir Himatologie
ASZT Autologe Stammzelltransplantation

AV Adriamycin, Vinblastin

AVD Adriamycin (=Doxorubicin), Vinblastin und Dacabazin

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMF e.V.

BAK Bundesarztekammer

BAM Busulfan, Cytarabin, Melphalan

BDP Berufsverband Deutscher Pathologen
BDS onkologischer Basisdatensatz

Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Pred-
BEACOPP nison

BEAM BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan
BNLI British National Lymphoma Investigation
BRCA1/2 Breast Cancer Associated Gene 1/2

Brentuximab Vedotin, Etoposid, Cyclophosphamid, Adriamycin, Dacarbazin, Dexa-
BrECADD methason

BSG Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit
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Abkiirzung Erlauterung

BV Brentuximab Vedotin

BVDST Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten e.V.

cART Antiretrovirale Kombinationstherapie

CBV Cyclophosphamid, Carmustin, Etoposid

CCT Controlled Clinical Trial

CeCT Kontrasdtmittelverstarktes CT

ChIVPP Chlorambucil, Prednison, Procarbazin, Vinblastin

cHL klassisches Hodgkin Lymphom

COPP Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison

CR Vollremission

CRF Cancer related Fatigue

CcT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTV Clinical target volume

DD dose-densified

DEGRO Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin

DGA Deutsche Gesellschaft fiir Andrologie

DGE-BV Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und bildgebende Verfahren
DGEM Deutsche Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gyndakologie und Geburtshilfe

DGHO Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Medizinische Onkologie
DGIM Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

DGKL Deutsche Gesellschaft fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
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Abkiirzung

DGN

DGP

DGRM

DHAP

DI

DIBH

DKG

DKH

DLH

DRG

DS

e. V.

eBEACOPP

EbM

EBMT

EBV

EBVP

ECOG

EF

EFS

EK

EKG

EORTC

Erldauterung

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin
Dexamethason, hochdosiertes Cytarabin-Arabinosid und Cisplatin
dose-intensified

Deep inspiration breath hold

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Stiftung Deutsche Krebshilfe

Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe

Deutsche Réntgengesellschaft

Deauville-Score

eingetragener Verein

BEACOPP eskaliert

Evidenzbasierte Medizin

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Epstein-Barr-Virus

Epirubicin, Bleomycin, Vinblastin, Prednison
Eastern Cooperative Oncology Group
extended-field

Event-free survival

Expertenkonsens (siehe Erlauterung Kapitel "Eexpertenkonsens” unter "Grundla-
gen der Methodik")

Elektrokardiogramm

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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Abkiirzung
EPO
ESMO
ESPEN
FACT-F
FDG
FFTF
FIL

FSH
G-BA
GCpP
G-CSF
GDP
GEKID
GHSG
GIN
GKV

GM-CSF

GMDS
GnRH
GOT
GPT
GTV

GVD

Erldauterung

Erythropoetin

European Society for Medical Oncology

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue Subscale
Fluordesoxyglucose

Freedom from treatment failure

Italian Foundation for Lymphoma Study
Follikelstimulierendes Hormon

Gemeinsamer Bundesausschuss

gute klinische Praxis

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
Deutsche Hodgkin Studiengruppe

Guidelines International Network

gesetzliche Krankenversicherung

Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor

Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
e.V.

Gonadotropin releasing hormone
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

makroskopisches Tumorvolumen (gross tumor volume)

Gemcitabin, Vinorelbin, liposomalem Doxorubicin
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Abkiirzung Erlauterung

GVHD Graft-versus-Host-Erkrankung / graft-versus-host-disease
Gy Gray

HCT-CI Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index
HCV Hepatitis-C-Virus

HDCT Hochdosis-Chemotherapie (high-dose chemotherapy)
HIV Human Immundefizienz-Virus

HL Hodgkin Lymphom

HLA Humanes Leukozytenantigen

HR Hazard Ratio

ICE Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid

ICI immune checkpoint inhibitor

ICSI Intrazytoplasmatische Sperma Injektion

IE Internationale Einheit

IF(ield) involved-field

IGEV Ifosfamid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin

ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group

intensitatsmodulierte Strahlentherapie (engl.: intensity-modulated radiation
IMRT therapy)

IN Involved node

IS involved-site

ITT Intention To Treat

KGW Korpergewicht

KHK koronare Herzkrankheit

KOK Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG
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Abkiirzung
KRINKO
LA

LDH

LH

LK
LPHD
LYSA
MASCC
MD
MDS
MFI-20
MMAE
MOPP
MRD
MRT
NCIC
NCRI
NHL
NIH
NLPHL
NPV
NS

oL

(ON

Erldauterung

Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
Leitlinienadaption

Laktatdehydrogenase

luteinisierendes Hormon

Lymphknoten

lymphozyten-pradominantes Hodgkin Lymphom

The Lymphoma Study Association

Multinational Association of Supportive Care in Cancer
Medizinischer Dienst

Myelodysplastisches Syndrom

Multidimensional Fatigue Inventory-20, Fragebogen
Monomethylauristatin E

Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison
Minimal residual disease

Magnetresonanztomographie

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
National Cancer Research Institute
Non-Hodgkin-Lymphom

National Institutes of Health

noduldares Lymphozyten-pradominantes Hodgkin Lymphom
negativer pradiktiver Wert / negative predictive Value
noduldr-sklerosierender Typ

Leitlinienprogramm Onkologie

Gesamtuberleben / overall survival
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Abkiirzung
PD1

PET

PFS

PNP

POF

PR

PRiO

PRO

PSO

PVAG

EORTC QLQ-

C30

QoL

R-CHOP

RCT

RIC

RNA

RR

RT

SAE

SD

SFGM

SIR

Beta-hCG

Erldauterung

programmed cell death protein 1

Positronen-Emissions-Tomographie

progressionsfreies Uberleben (engl.: progression-free survival)
Polyneuropathie

Premature Ovarian Failure

Partial remission, partielle Remission

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie

Patient Reported Outcome

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft

Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabine

Fragebogen der EORTC, der die Lebensqualitdat onkologischer Patienten beurteilt
Lebensqualitat / Quality of Life

Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin (auch bekannt als Oncovin)
und Prednison

Randomisierte kontrollierte Studie / Randomized Controlled Trial
Reduced-intensity conditioning

Ribonukleinsdure

Relatives Risiko

Radiotherapie (engl.: radiotherapy)

Serious Adverse Event

Stanle disease

Société Francaise de Greffe de Moelle

Standardisierte Inzidenzrate

humanes Choriongonadotropin
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Abkiirzung Erlauterung

SSW Schwangerschaftswoche

STNI subtotal nodal irridiation

TAM Ganzkorperbestrahlung, Cytarabin, Melphalan
TARC Thymus and Activation-Regulated Chemokine
TRM Treatment-related mortality

TRMB therapieassoziierten Morbiditat

TSE Testikuldre Spermienextraktion

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

TSVG Terminservice- und Versorgungsgesetz

TTP Time to progression

VEBEP Vinblastin, Etoposide, Bleomycin, Epirubicin, Prednison
WHO World Health Organization

B i i,
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2.1

2.1.1

2.1.2

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das primare Ziel der S3-Leitlinie ist es, Konzepte der Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge von Patienten mit einem Hodgkin Lymphom anzubieten und zu optimieren, die
sich an wissenschaftlich begriindeten Standards orientieren, aber auch individuell
adaptierbar sind, um sowohl bei der Ersterkrankung als auch im Rezidiv ein individu-
ell adaptiertes, qualititsgesichertes Therapiekonzept zu gewdhrleisten. Dadurch sol-
len das Gesamtiiberleben der Patienten verldngert, die Akut- und Langzeittoxizitiaten
minimiert und die Lebensqualitdat erhdht werden. Da bisher fir hamatologisch ma-
ligne Erkrankungen Daten nicht systematisch in Krebsregistern der Zentren erfasst
wurden, gibt es derzeit keine Auswertungen der vorab bestimmten Qualitatsindikato-
ren, die dieses verifizieren oder falsifizieren konnten.

Adressaten

Primire Zielgruppe der Leitlinie sind Arzte und Angehérige anderer Gesundheitsbe-
rufe, die Patienten mit Hodgkin Lymphom behandeln oder sie im Rahmen der Nach-
sorge langfristig betreuen. Hier seien Onkologen, Himatologen, Pathologen, Strahlen-
therapeuten, Radiologen, Nuklearmediziner, Radioonkologen, Psychoonkologen, In-
ternisten und Pflegekrafte genannt. Der Anwendungsbereich fiir die Leitlinie gilt so-
wohl fir den ambulanten als auch fiir den stationdren Versorgungs- und Rehabilitati-
onssektor.

Zielgruppe der Leitlinie sind auch Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit einem Ho-
dgkin Lymphom, die direkt durch eine optimierte Versorgung profitieren werden, ins-
besondere jene Patienten, die auRerhalb von klinischen Studien therapiert werden.
Die Patientenleitlinie kann die Patienten auRerdem bei einer partizipativen Entschei-
dungsfindung unterstitzen.

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

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften

e Gesundheitspolitische Entscheidungstrager

e Krankenhduser

e Krankenkassen sowie Vertragsverantwortliche von Integrierten Versorgungs-
vertragen

e Qualitatssicherungseinrichtungen
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2.1.3

2.2

2.2.1

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer wird
auf maximal 5 Jahre geschatzt.

Die vollstindige und inhaltliche Uberarbeitung dieser vorliegenden Leitlinie wurde am
17. Juli 2025 abgeschlossen. Somit ist diese Leitlinie bis zum 17. Juli 2030, oder bis
zur nachsten Aktualisierung, giiltig.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich er-
winscht und kénnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienre-
port dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms On-
kologie ( )
und den Seiten der AWMF (

frei verfuigbar.

Schema der Evidenzgraduierung

Die Bewertung der Evidenz erfolgte nach einem formalisierten Verfahren durch die
Methodiker der Klinik 1 fir Innere Medizin (Evidence-based Oncology) entsprechend
den Kriterien der EbM. Die in den systematischen Suchrecherchen mit festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien identifizierte Literatur wurde von methodisch Tatigen
(Annika Oeser, Merit Feldmann) in Evidenztabellen extrahiert, Unstimmigkeiten ge-
klart, gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines dritten Experten (Moritz Ernst, Prof.
Dr. Nicole Skoetz).

Die Resultate der Bewertung sind in Form von Evidenztabellen zusammenfassend dar-
gestellt und bieten die Diskussionsgrundlage zur internen Validitdt der Studienergeb-
nisse im Hinblick auf die zu beantwortende Frage. Weiterhin wurde die Bewertung des
Vertrauens in die Evidenz nach dem GRADE System durchgefiihrt, um die jeweils ge-
samte Evidenz, die einer spezifischen Empfehlung zugrunde lag, standardisiert und
formalisiert zu bewerten.

Die Studien wurden zusammen mit den formal standardisierten Evidenztabellen als
Evidenzgrundlage fir die Empfehlungen den Experten der Arbeitsgruppen zur Verfi-
gung gestellt.

Bewertung des Vertrauens in die Evidenz gemaR GRADE

Die Bewertung der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz erfolgte gemaR
dem GRADE-Schema|(Guyatt et al. 2008)[TL1][AO2]. Dazu wurden zunichst die End-
punkte fir die jeweilige Fragestellung bei dem Kick-Off Meeting der origindren Leitli-
nie und fiir neu hinzugekommene Schlisselfragen bei einer Online-Umfrage innerhalb
der Leitliniengruppe priorisiert. In die Qualitditsbewertung der Evidenz gingen die als
wichtig und patientenrelevant erachteten Endpunkte (sogenannte kritische End-
punkte) ein, fur die jeweils das Vertrauen in die zugrundeliegende Evidenz mittels des
GRADE-Systems ermittelt wurde. Fiir therapeutische Fragestellungen sind diese End-
punkte insbesondere das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie Uberleben, die
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Lebensqualitat, und akute oder Langzeitnebenwirkungen und die behandlungsbe-
dingte Mortalitat.

Zur Abwertung des Vertrauensgrades fiihrten folgende Studien- oder Qualitatscharak-
teristika [1])

e Ein nicht-randomisiertes Studiendesign

e Ein potentiell hohes Verzerrungsrisiko des zugrundeliegenden Evidenzkor-
pers

e Heterogenitdt oder Inkonsistenz eines Ergebnisparameters in den betrachte-
ten Einzelstudien

e Ein unprézise geschétzter Effekt mit einem breiten Konfidenzintervall

e Ein Ergebniswert der indirekt auf die Zielpopulation oder den untersuchten
Ergebnisparameter zu Ubertragen ist

e Ein Hinweis auf Publikationsbias

Folgende Charakteristika fihrten zur Aufwertung der Qualitdt des zugrundeliegenden
Evidenzkorpers

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

Tabelle 4: Vertrauen in den Evidenzkérper gemaR GRADE

Evidenz-

grad

SIS IS

SPISIS[S)

SPIISIS)

SPISISIS)

2.2.2

Beschreibung

Hohe Qualitat der Evidenz nach GRADE = Wir sind sehr sicher, dass der wahre Effekt
nahe bei dem Effektschatzer liegt.

Moderate Qualitdt nach GRADE = Wir haben maRig viel Vertrauen in den Effektschat-
zer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich nahe bei dem Effektschatzer, aber es be-
steht die Moglichkeit, dass er relevant verschieden ist.

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

Sehr geringe Qualitat nach GRADE = Wir haben nur sehr wenig Vertrauen in den Ef-
fektschatzer: Der wahre Effekt ist wahrscheinlich relevant verschieden vom Effekt-
schatzer.

Schema der Empfehlungsgraduierung

In der Leitlinie wird zu allen Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in
der Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe die folgende Tabelle), die
sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht dem AWMF-Regelwerk folgend
eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautor*innen im Rahmen
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eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden nominale Grup-
penprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt (siehe

), die durch AWMF-zertifizierte Leitlinienberater*innen moderiert
wurden (Konsensuskonferenzen nach NIH-Typ). Im Rahmen dieser Prozesse wurden
die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstrager<innen formal abge-
stimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstdrke) sind entspre-
chend den Kategorien in Tabelle 5 den Empfehlungen und Statements zugeordnet.
Weitere Informationen zur Festlegung des Empfehlungsgrades und zur formalen Kon-
sensusverfahren finden Sie im aktuellen Leitlinienreport.

Tabelle 5: verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung

Offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaRnahme - verwendete Aus-
drucksweise = kann

Starke Empfehlung fiir oder gegen ein MaRnahme - verwendete Ausdrucks-
weise = soll/soll nicht

Empfehlung fiir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise =
sollte/sollte nicht

Tabelle 6: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstarke Beschreibung
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten
Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

2.2.4

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen. In dieser Leitlinie wurden sie vor allem
bei Fragestellungen formuliert, bei denen keine randomisierten Studien oder hetero-
gene Evidenz vorhanden sind.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens
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2.2.5

ausgewiesen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche
durchgefiihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den
beteiligten Fachexpert*innen ausgewahlt). Bei Empfehlungen, die auf einem Experten-
konsens basieren werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfeh-
lungsstarke und die Qualitdt der Evidenz darzustellen. Die Starke der Empfehlung
ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entspre-
chend der Abstufung in Tabelle 4.

Unabhdngigkeit und Darlegung moglicher Interessenkon-
flikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Technik, Moderato-
renhonorare). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhéngigkeit
von der finanzierenden Organisation. An dieser Stelle méchten wir allen Fachex-
pert*innen fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

Interessenserkldarungen aller an der Leitlinie Beteiligten (Koordinator*innen, Mandats-
tragende, Steuergruppenmitglieder, Autor*innen) wurden schriftlich mittels des Online
AWMF-Portals abgefragt und sind im Leitlinienreport vollstindig dargestellt. Die Erkla-
rung, inwiefern durch die jeweiligen Interessenskonflikte die erforderliche Neutralitat
fir die Tatigkeit als Expert*in in Frage gestellt wurde, erfolgte im Rahmen der AG COI
(s. unten). Es wurden keine Expert*innen aufgrund eines gravierenden Interessenskon-
flikts von der Erstellung der Leitlinie ausgeschlossen.

Fur die Bewertung der Interessenskonflikte (COls, conflicts of interest) wurde eine Ar-
beitsgruppe COI (AG COI) gebildet. Die AG COI bestand aus folgenden Mitgliedern der
Leitliniengruppe: Annika Oeser, Nicole Skoetz, Peter Borchmann, Ulrike Holtkamp, Mo-
ritz Ernst, Monika Nothacker. Die Arbeitsgruppe besprach und legte die Kriterien fir
die Bewertung der Interessenskonflikte detailliert fest, basierend auf den AWMF-Bewer-
tungskriterien. Die Interessenskonflikte der AG COI Mitglieder wurden gegenseitig be-
wertet.

Die Regelungen des Umgangs mit Interessenskonflikten wurden im Rahmen des Kick-
Off-Meetings und der Konsensuskonferenzen kommuniziert.

Wir mochten darauf hinweisen, dass die Recherche, Auswahl, Auswertung und Bewer-
tung der Literatur durch Methodiker*innen des Institutes fir Offentliches Gesund-
heitswesen erfolgten, die samtlich keine finanziellen Verbindungen zu Unternehmen
der Gesundheitswirtschaft haben. Die formale Konsensbildung mit externer, unabhan-
giger Moderation, die interdisziplinare Erstellung der Leitlinie und die 6ffentliche Be-
gutachtung der Leitlinie bilden weitere Aspekte zur Reduktion von Verzerrungen und
unangemessener Einflussnahme.
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3.1

3.1

EK

3.2

EK

Diagnostik und Stadieneinteilung

Autor*innen der Hintergrundtexte: Christian Baues, Johannes Rosenbrock, Ralph
Naumann, Beate Klimm, Jorg Stattaus, Markus Dietlein, Carsten Kobe, Andreas Rosen-
wald, Andreas Buck

Typische Symptome

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 3.1 und 3.2
Typische Symptome des klassischen Hodgkin Lymphoms sind [7], [8], [9],
1. Schmerzlose Lymphknotenschwellungen:

Das klassische Hodgkin Lymphom prasentiert sich in ca. 70% der Falle mit einer
schmerzlosen Lymphknotenschwellung. Diese sind meist derb und von gummiartiger
Konsistenz. Am haufigsten betroffen sind die zervikalen Lymphknoten (ca. 70% der
Falle), seltener axilldr (ca. 30%) oder inguinal (ca.10%). Die mediastinalen Lymphkno-
ten sind in ca. 60% und die retroperitonealen in 25% der Fille betroffen. Ein alleiniger
infradiaphragmaler Befall ist mit weniger als 10% der Fille selten. Jede ungeklarte
Lymphknotenschwellung, die langer als vier Wochen persistiert oder die eindeutige
Progredienz zeigt, soll daher durch Biopsie und histologische Untersuchung abgeklart
werden. Zur Beurteilung der Lymphknoten wird eine GréRe von > 1,5 cm im Achsen-
guerschnitt als suspekt eingestuft.

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

¢ Nicht anderweitig erklarbares Fieber tiber 38°C,

e Nicht anderweitig erkldrbarer NachtschweiB (Wechsel der Nachtwasche),

e Nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust von mehr als 10% des Korper-
gewichtes innerhalb von 6 Monaten.
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3.2

3.3

EK

3.4

EK

3.5

EK

3. Unspezifische Allgemeinerscheinungen:

Es kann zu Leistungsminderung, Pruritus und Lymphknotenschmerz nach Alkoholge-
nuss (sog. ,Alkoholschmerz®; selten aber charakteristisch fiir das klassische Hodgkin
Lymphom) kommen.

4. Andere Symptome:

Bei Patient*innen mit ausgedehntem Lymphknotenbefall oder bei einer Organbeteili-
gung des klassischen Hodgkin Lymphoms kann es teilweise auch zu folgenden Symp-
tomen kommen:

e Eine mediastinale Lymphknotenschwellung kann standigen Reizhusten, ret-
rosternalen Druckschmerz oder Dyspnoe verursachen und im Extremfall zur
oberen Einflussstauung fiihren.

e Ein intraabdomineller Befall mit z.B. Hepato- oder Splenomegalie kann zu ei-
ner abdominellen Schwellung und/oder Druckschmerz fiihren, wobei eine He-
patomegalie klinisch eine untergeordnete Rolle spielt und in der Literatur ab-
gesehen von primdren hepatischen Befdllen keine Rolle spielt. Lymphompa-
kete in der Leberpforte oder retroperitoneal kénnen zu Cholestase oder Harn-
stau fuhren.

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

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

Die histologische Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens
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3.3

3.6

EK

Zu Empfehlung 3.3, 3.4. und 3.5.
Die histologische Diagnostik

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

Zur Uberpriifung der primiren histologischen Diagnose sollte eine Beurteilung durch
eine*n Patholog*in mit besonderer Erfahrung auf dem Gebiet der Lymphom-Diagnos-
tik (Referenzpathologen) angestrebt werden.

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

I. Das noduldre lymphozyten-pradominante Hodgkin Lymphom (NLPHL; Synonyme:
LPHD, nodulares Paragranulom): macht ca. 5% der Falle aus.

Il. Das klassische Hodgkin Lymphom (cHL) (ca. 95% der Falle), wird in vier histologi-
sche Subtypen unterteilt. Diese sind:

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

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

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

Die histologische Subklassifikation innerhalb der Diagnose cHL hat bisher keine the-
rapeutischen Konsequenzen. Erwdahnenswert bleibt, dass das NLPHL im Stadium IA
ohne Risikofaktoren (nur eine Lymphknotenregion befallen; ) einen sehr
gunstigen Verlauf hat und dass hier im Unterschied zu anderen Typen eine mildere
Therapie gewdhlt werden kann (alleinige Strahlentherapie mit 30 Gray Involved-Field-
Strahlentherapie).

Anforderungen an die Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Nach histologischer Diagnosesicherung sollen die Ausbreitungsdiagnostik und
die Organfunktionsdiagnostik sowie eventuelle fertilititserhaltende MaRnahmen
innerhalb von 4 Wochen abgeschlossen sein. Insgesamt sollte jedoch angestrebt
werden, dass die Diagnostik nach 2 Wochen abgeschlossen ist.

Starker Konsens
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3.7

EK

3.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3.9

EK

3.10

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Die initialen Diagnostik-Untersuchungen sollen Anamnese, kérperliche Untersu-
chung, Labor, bildgebende Verfahren (CT (mit Kontrastmittel) des Halses, Thorax
und Abdomen, Rontgen-Thorax, Sonografie und PET/CT (siehe )) um-
fassen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei keinem Hinweis auf einen Knochenmarkbefall in der PET/CT, soll auf eine
Knochenmarkbiopsie verzichtet werden.

DDDD: Sensitivity
DPDD: Specificity

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Sonographie und MRT sollten bei Bedarf ergdnzend eingesetzt werden.

Starker Konsens
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EK

3.12

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kinderwunsch soll
auf Méglichkeiten fertilitatserhaltender MaRnahmen hingewiesen werden (siehe

).

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 3.6., 3.7, 3.8., 3.9. und 3.10.
Diagnose des klinischen Stadiums

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

1. Anamnese

Die Anamnese soll die klinischen Symptome, insbesondere eine evtl. vorhandene B-
Symptomatik, erfassen. Der Allgemeinzustand soll entsprechend dem Aktivitatsindex
nach WHO dokumentiert werden. Es sollen schwere Begleiterkrankungen, andere ma-
ligne hamatologische Erkrankungen (auch in der Familie) erfragt werden. Hierbei
sollte insbesondere auf schweren Begleiterkrankungen und Komorbiditaten eingegan-
gen werden.
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Tabelle 7: Aktivitatsindex nach WHO

Aktivitatsindex nach WHO Definition

0 normale Aktivitdt, asymptomatisch

1 leichte Arbeit moglich, symptomatisch

2 Selbstversorgung maglich, < 50% der Tageszeit bettlagerig

3 begrenzte Selbstversorgung moglich, > 50% der Tageszeit im Bett/
Sessel

4 voll pflegebediirftig

2. Physikalische Untersuchung

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

3. Labordiagnostik
Hierzu zahlen:

e Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)

e Blutbild mit Differentialverteilung

e Klinische Chemie (Gamma-GT, GOT, GPT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsdure)

e Alkalische Phosphatase (AP)

e Laktatdehydrogenase (LDH)

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

e Bei allen Frauen: R-HCG-Test

4. Apparative Untersuchungen

Zur exakten Diagnostik des Krankheitsstadiums sollen folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

e Rontgen Thorax: p.a. und seitlich; dient sowohl bei Vorhandensein eines me-
diastinalen Befalls zur Bestimmung des Risikofaktors ,GroRer Mediastinaltu-
mor“ (siehe ), als auch als Baseline Untersuchung zur spateren To-
xizitatsbeurteilung. Computertomographie (CT) (mit Kontrastmittel) des Hal-
ses, Thorax und Abdomens: zervikale, axillare, thorakale und abdominelle
Lymphknoten gréBer als 10 mm in der Kurzachse und inguinale Lymphkno-
ten groRer als 15 mm in der Kurzachse sind als verdachtig fir einen Befall zu
werten, insbesondere wenn diese kugelig, ohne Fetthilus, mit einer zentralen
Nekrose und/oder vermehrt vorliegen.
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e Bei einer schweren Kontrastmittel-Unvertraglichkeit/Allergie soll statt einer
CT mit Kontrastmittel eine alternative Bildgebung angestrebt werden, z.B.
MRT. Es soll kein natives CT von Hals oder Abdomen durchgefiihrt werden.

e Ganzkorper PET/CT: Die kontrastmittel-verstarkte CT von Hals, Thorax und
Abdomen / Becken kann im Rahmen der Ganzkorper-PET/CT als eine Unter-
suchung durchgefiihrt werden.

e Die Durchfiihrung einer Knochenmarkbiopsie wird nur noch im Falle eines
unklaren PET/CT Befundes empfohlen. Bereits eine Meta-Analyse von Adams
et al. kam auf der Grundlage von 9 Studien zu dem Schluss, dass sich
mit Hilfe der PET/CT im initialen Staging eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat
in Bezug auf einen Knochenmarksbefall erzielen ldsst. Da auRerdem die
Wahrscheinlichkeit eines negativen PETs und einem histologisch positivem
Befall des Knochenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarks-
stanze im Routine Staging verzichtet werden

e Zytologie und Histologie.

e Der Verdacht auf extranodalen Befall oder Organbefall, der in der CT und
PET/CT nicht zu sichern ist, kann mit adaquaten Methoden (z.B. Sonographie,
MRT oder Biopsie) abgekladrt werden. Im Falle von ossaren Befdllen der Extre-
mitdten kann konventionelles Rontgen unter anderem zur Beurteilung der
Stabilitdt eingesetzt werden.

e Fakultativ kann eine Sonographie des Halses, Abdomens und des Beckens er-
folgen.

e Es sollte grundsatzlich eine Doppelung der bildgebenden Verfahren vermie-
den werden, es sei denn durch die Hinzunahme einer weiteren bildgebenden
Modalitat ergibt sich eine zusatzliche Information.

Zu Empfehlung 3.11.
5. Untersuchungen zur Toxizitdatsbeurteilung vor Therapiebeginn

Folgende Untersuchungen sollen vor Therapieeinleitung sowohl zur Beurteilung der
grundsatzlichen Therapierbarkeit des*der Patient*in als auch zur Erfassung des Aus-
gangsstatus zur Beurteilung spdterer therapiebedingter Toxizitaten durchgefiihrt wer-
den:

e Elektrokardiographie (EKG); Echokardiogramm
e Lungenfunktionsuntersuchung
e Schilddriisendiagnostik: Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) basal

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

Beziglich der Gonadenfunktion sollen folgenden Untersuchungen durchgefiihrt wer-
den:

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

Zu Empfehlung 3.12.
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AuRerdem soll bei nicht abgeschlossener Familienplanung bzw. vorhandenem Kinder-
wunsch auf Méglichkeiten der fertilitatserhaltenden MaRnahmen hingewiesen werden

(siehe hierzu )
3.4 Stadieneinteilung
3.13 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

EK

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

Starker Konsens

Zu Empfehlung 3.13.

Um eine Qualitatskontrolle der initialen Stadieneinteilung durch ein Referenzpanel zu
gewahrleisten, sollen soweit wie moglich Patient*innen in klinische Studien (randomi-
sierte klinische Studien (RCTs) und kontrollierte klinische Studien (CCTs) nach guter
klinischer Praxis (GCP)) eingeschlossen werden,

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

Tabelle 8: Ann-Arbor Klassifikation

Stadium

Zusatz A

Zusatz B

Definition

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 Lymphknotenre-
gionen 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 extra-
lymphatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischem Gewebe

Es liegen keine B-Symptome vor

Es liegen B-Symptome (Fieber > 38°C u./0. Nachtschweil u./o. Gewichtsverlust) vor
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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 berticksichtigt [9]:

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

e Extranodalbefall - jede Ausbreitung des Tumors, die Uber 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 ent-
sprechen nicht der Lymphkontenregion in der Ann-Arbor-Einteilung, sondern
sie umfassen zum Teil mehrere Lymphknotenregionen)

e lE

S

ddidnfemiad PRFRERFLAL
|
illanal
Tawidndd =,
gl

Regionen

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Lymphknoten Regionen und Areale
Einteilung der Risikogruppen:

Auf Basis der oben genannten Punkte werden Patient*innen in Risikogruppen
eingeteilt [19

1. Frihe Stadien

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

2. Mittlere Stadien

e Stadium | A 0. B und Stadium Il A mit einem oder mehreren Risikofaktoren
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3.4.1

3.14

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3.15

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

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 StadiumIVAoO0.B

GemalR dieser Einteilung wird eine stadiengerechte Therapie durchgefiihrt (siehe

’ ’ ’ ’ )-

Stellenwert der PET/CT

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die PET/CT soll im Rahmen des initialen Stagings zur Stadienbestimmung durch-
gefiuihrt werden.

PDHDO: Sensitivitat
DPPBO: Spezifizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die initiale PET/CT sollte zur Bestrahlungsplanung verwendet werden.

DPOO: Abgrenzung Bestrahlungsgebiet

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 3.14. und 3.15.

In dieser Leitlinie ist immer die Untersuchung mit dem Radiopharmakon F-18-FDG
(Fluor-desoxyglucose) gemeint, es sei denn es wird explizit ein anderes Radiopharma-
kon angegeben.

Der Nutzen der initialen PET/CT ist unter den Aspekten einer Optimierung des initia-
len Stagings zur genaueren Stadieneinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdi-
agnostik und der Therapie-Stratifizierung wahrend der Chemotherapie und nach Ab-
schluss der Chemotherapie zu betrachten.
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Bereits 2006 berichtete M. Hutchings Uber eine Verbesserung des Staging im Falle ei-
ner Zuhilfenahme einer PET/CT im Vergleich zum alleinigen kontrastmittelverstarkten
CT (CeCT)- Stagings. Die Sensitivitat der initialen PET/CT Uberstieg die Sensitivitdt ei-
nes alleinige CeCT-Stagings deutlich . Die PET/CT war hierbei dem CeCT im Be-
reich nodaler Befille tiberlegen (92% vs. 83%) vor allem aber in der Abgrenzung
extranodaler Befille dominierte die PET/CT (73% vs. 37%). In einer Analyse von Bedna-
ruk et al., 2015 , Ubertrugen sich diese Aussagen in eine Veranderung der Stadi-
enaufteilung. Es wurden 28% der Patient*innen einem héheren Tumorstadium und 6%
einem niedrigeren Tumorstadium zugeordnet. Es erfolgte somit eine Veranderung
des Stadiums in Abhdngigkeit der PET/CT in 34% der Patient*innen. Der Hauptgrund
fur das Hoch-Staging lag im Wesentlichen an haufiger detektierten extranodalen Be-
fallen (26 Patient*innen). Insgesamt ergab sich aus der gednderten Stadien Zugeho-
rigkeit in 21% der Patient*innen eine Therapieanpassung mit meist gesteigerter Be-
handlungsintensitat.

Die Implementierung der PET/CT ins Routine-Staging der Patient*innen mit einem
klassischen Hodgkin Lymphom fiihrt auf diese Weisebei stadienbezogen gleichblei-
benden Therapieintensititen zu einer intensiveren Therapie einiger Patient*innen. Un-
ter Berticksichtigung einer relevanten Rate an Spattoxizitaten und Sekundarmaligno-
men setzt die regulare Durchfiihrung der PET/CT eine Stadienbezogene Anpassung
der Behandlungsintensitaten voraus. Dem wurde und wird bereits in Studien Folge
geleistet, in dem eine PET/CT-adaptierte Deeskalation der Chemotherapie-Regime
nachweislich durchfihrbar ist (Literatur HD15 + HD17 + HD18; , , , .
Bei intermedidren Stadien konnte in der HD17 Studie der Nachweis erbracht wer-
den, dass bei PET/CT negativem Befund im Abschluss-Staging nach Chemotherapie
auf eine Nachbestrahlung verzichtet werden kann. Der Nachweis konnte auRerdem in
der HD15 Studie fur fortgeschrittene Stadien erbracht werden . AuRerdem hat
eine Anpassung und weitere Verkleinerung der Bestrahlungs-Zielvolumina von invol-
ved-field auf involved-site eine maRgebliche Reduktion des Bestrahlungsfeldes mit
sich gebracht ,

Der Nutzen der PET/CT spiegelt sich insbesondere in der Detektion von Knochen-
marksbefallen wider, die historisch mit einer Rate von 5-8% angegeben wurden (Levis
2004). Wurde allerdings eine PET/CT im Rahmen des Staging eingesetzt, wurde eine
Rate von 10-20% beobachtet. AuRerdem zeigte sich bei den meist fokalen Anreiche-
rungen kein CT-morphologisches Korrelat , , . Wurde in der Folge eines
positiven Befundes im Knochenmark die Diagnostik durch MRT erweitert oder erfolg-
ten gezielte Biopsien, so lieR sich eine hohe Sensitivitdat der Methode bestatigen:

Durch eine PET/CT im initialen Staging lassen sich Knochenmarksbefalle gut und si-
cher detektieren. Sie erscheinen meist als klar abgrenzbare FDG-positive Anreiche-
rung; ein CT morphologisches Korrelat ist hingegen nicht regelhaft anzugrenzen ,

, . Im Falle einer gezielten Biopsie konnte gezeigt werden, dass eine sehr
hohe Korrelation zwischen den PET-positiven Herden und einem histologisch nachge-
wiesenen Knochenmarksbefall bestand. Es zeigt sich eine deutlich héhere Sensitivitat
im Vergleich zur Beckenkammbiopsie , ,

Bereits eine Meta-Analyse von Adams et al. 2014 kam auf der Grundlage von 9 Stu-
dien zu dem Schluss, dass sich mit Hilfe der PET/CT im initialen Staging eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf einen Knochenmarksbefall erzielen lasst. Da
aulRerdem die Wahrscheinlichkeit einer negativen PET und einem histologisch positi-
vem Befall des Knochenmarks sehr gering ist (1.1%), kann auf eine Knochenmarks-
stanze im Routine Staging verzichtet werden
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3.5

Anhand der prasentierten Daten wird deutlich, dass auch in Ermangelung prospektiv
randomisierter Studiendaten die Fulle der qualitativ hochwertigen retrospektiv erho-
benen Daten einen Vorteil fiir den Einsatz der PET/CT bringt. Dies zeigt sich im Be-
sonderen beim initialen Staging sowie in der Frage des Knochenmarkbefalls, sodass
bereits internationale Leitlinien (Lugano-Kriterien )die PET/CT fest implementiert
haben. Daher soll eine PET/CT im initialen Staging zur besseren Stadieneinteilung
durchgefiihrt werden. AuRerdem wird durch diese Untersuchung die Beurteilbarkeit
und Interpretation der PET/CT wdhrend oder nach Chemotherapie, als auch eine opti-
mierte PET/CT-basierte Therapiestratifizierung ermdglicht.

Gefestigt wurden die Beobachtungen durch die Studie von Voltin et al., 2018, die den
Nutzen der PET zur Beurteilung eines Knochenmarkbefalls untersuchte. Mit der PET
konnten 19 von 20 Patienten mit positiver Knochenmarkbiopsie identifiziert werden
(die Sensitivitat war 95% und die Spezifitat 86,5% bei Knochenmarkbiopsie als golde-
nem Standard). Mit der PET konnten 110 zuséatzliche Patienten mit fokalem Knochen-
markbefall identifiziert werden, die nicht mit der Knochenmarkbiopsie entdeckt wur-
den. Demnach ist die PET der Kochenmarkbiopsie in Sensitivitat deutlich Gberlegen,
und kann dabei sicher einen Befall ausschlieRen.

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

Psychoonkologische Diagnostik

Siehe: Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):

Die S3-Leitlinie Psychoonkologie gibt krankheitsiibergreifend Empfehlungen zum Thema Diagnostik
und ermoglicht es somit ein umfassendes und bedarfsadaptiertes Angebot im Bereich der Psychoon-
kologie fiir den Patienten zu erstellen.
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4.1

4.2

Aufklarung des*der Patient*in und The-
rapieplanung

Autor*innen der Hintergrundtexte: Nicole Skoetz, Michael Fuchs, Nina Kreuzberger,
Michaela Rancea, Andreas Engert

Aufklarung und Diagnosemitteilung

Sobald die histopathologische Diagnose klassisches Hodgkin Lymphom gesichert ist,
soll der*die behandelnde Arzt*Arztin den*die Patient*in umfassend, verstindlich und
vollstandig aufklaren (siehe auch ). Dabei ist die individuelle koérperliche,
psychische und soziale Situation des*der Patient*in zu beriicksichtigen und das pati-
entenzentrierte Gesprach dem Informationsbedarf des*der Patient*in anzupassen.
Der*die Patient*in soll die Modglichkeit haben, Fragen zu stellen, die ihm*ihr von
dem*der behandelnden Arzt*Arztin verstindlich und ausreichend zu beantworten
sind. AuRerdem soll er auf die Moglichkeit hingewiesen werden, eine Vertrauensper-
son (Angehorige*r, Partner*in) zu dem Gesprach hinzuzuziehen. Bei Bedarf konnen
weiterfiihrende fachliche Beratungen (siehe auch ) empfohlen oder in die
Wege geleitet werden. Bei Wunsch nach weiteren Informationen kénnen dem*der Pati-
ent*in die Patientenleitlinie (siehe

) und Adressen von Selbsthilfegruppen und der
Deutschen Leukdamie- und Lymphombhilfe ( ) angebo-
ten werden (siehe auch )

Durch das zunehmende Bedirfnis von Patient*innen nach Information und Mitbestim-
mung bei der Therapie ihrer Erkrankung kommt der Informationsvermittlung und Auf-
klarung des*der Patient*in eine wichtige Rolle zu. Damit der*die Patient*in an der Ent-
scheidungsfindung teilhaben kann, soll er von dem*der behandelnden Arzt*Arztin
ausfuhrlich und verstandlich tber die Art der Erkrankung, die durchzufiihrende Be-
handlung, Wirkungen und Nebenwirkungen, mégliche Spatfolgen und Risiken infor-
miert werden. Auch soll der*die Patient*in dariiber aufgeklart werden, dass regelma-
Rige Nachsorgeuntersuchungen in seinem Interesse liber viele Jahre hinweg durchge-
fuhrt werden sollen (siehe auch ). Hierdurch sollen rechtzeitig Rezidive und
Sekundarneoplasien sowie potenzielle Organtoxizitaten erkannt werden. AuRerdem
soll jede*r Patient*in im reproduktionsfahigen Alter dariiber informiert werden, dass
die zur Therapie eingesetzten Medikamente moglicherweise die Fertilitat beeinflussen

oder das ungeborene Leben schadigen kénnen (siehe auch Kapitel und
).

Fiir weitere Empfehlungen und Hilfestellungen zur Aufklarung und Therapieplanung

wird auf die verwiesen.

Therapieplanung

In einer Auswertung der Daten liber sieben klinische Studien der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (GHSG) wurde gezeigt, dass sich das Gesamtiiberleben von an klini-
schen Studien teilnehmenden Patient*innen verglichen mit Patient*innen, die nicht
teilnahmen, nicht unterschied. Jedoch konnte nachgewiesen werden, dass die Teil-
nahme zu einem verlingerten progressionsfreien Uberleben fiihrt . So zeigte auch
eine niederlandische Studie, dass es unter Einbezug der Patient*innenmerkmale kei-
nen Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen Patient*innen, die an klinischen
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Studien teilnahmen und Patient*innen, die nicht teilnahmen, gab. Die Autor*innen ar-
gumentieren jedoch, dass die Zentralisierung der Expertise und die hohe Teilnahme
von Patient*innen mit klassischem Hodgkin Lymphom (27%) eine schnelle Ubertra-
gung der Studienergebnisse in die Praxis ermdglicht, und so die Ergebnisse innerhalb
kurzer Zeit allen Patienten zugutekommen . Daher sollte fur jede*n Patient*in ge-
prift werden, ob die Teilnahme an einer klinischen Studie moéglich ist. Fiir die ada-
guate Versorgung eines*einer Patient*in mit klassischem Hodgkin Lymphom ist die
multidisziplinare und multiprofessionelle Zusammenarbeit verschiedener Akteur*in-
nen notwendig. So sind an der Diagnostik, Therapieplanung und Therapiedurchfiih-
rung Himato-Onkolog*innen, Patholog*innen, Psychoonkolog*innen, Radiolog*innen,
Nuklearmediziner*innen sowie Strahlentherapeut*innen beteiligt. Bei der Nachsorge
kénnen zusdtzlich die Hausarzt*innen der Patient*innen involviert werden und dar-
Uber hinaus weitere Facharzt*innen, in Abhangigkeit von potentiell auftretenden the-
rapiebedingten Spatfolgen, wie beispielsweise kardialen oder pulmonalen Stérungen,
Infertilitat oder Sekundarneoplasien. Aufgrund der komplexen Versorgungskette ist
es notwendig, dass der gesamte Versorgungsprozess qualitdtsgesichert und standar-
disiert durchgefiihrt wird.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodgkin Lymphom | Langversion - 4.01 | November 2025
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5.1

EK

5.1

5.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Therapie fruher Stadien

Autor*innen der Hintergrundtexte: Dennis Eichenauer, Anne Sophie Jacob, Boris
Boll, Christian Baues, Hans-Theodor Eich

Allgemeine Kommentare

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Allen Patient*innen soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten
werden, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmaoglich machen.

Starker Konsens

Kombinierte Chemo-Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Die kombinierte Chemo-Strahlentherapie soll als Primartherapie bei Patient*innen

mit einem klassischen Hodgkin Lymphom im frithen Stadium durchgefiihrt wer-
den.

DOPDPDO: Gesamtiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DPOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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5.1.1

5.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Rolle der Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Es soll keine alleinige Strahlentherapie durchgefiihrt werden (Ausnahmen siehe

).

DOPDDD: Gesamtiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben

DPOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfadlle durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 5.2. und 5.3.
Erste Daten zur Kombinationstherapie in den friithen Stadien

Patient*innen in frithen Stadien wurden zunachst ausschlieRlich mit Bestrahlung in
,extended-field“ (EF) oder ,total-nodal-irradiation“ Technik behandelt. Mit diesem The-
rapieansatz konnte bei ca. 70% der Patient*innen eine Heilung erreicht werden, aller-
dings verminderte die hohe Rezidivrate und die Toxizitdt der ausgedehnten Bestrah-
lung das Langzeit-Uberleben. Durch Anwendung einer Kombination aus zwei Zyklen
ABVD Chemotherapie gefolgt von Bestrahlung in EF-Technik konnte in der HD7-Studie
der GHSG die Zahl der Rezidive im Vergleich zu der alleinigen Strahlentherapie deut-
lich reduziert werden . Ahnliche Ergebnisse wurden von der European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC) publiziert, die in den randomisier-
ten Studien H7F und H8F ebenso eine Uberlegenheit der Kombinationsthera-
pie zeigen konnten . Eine 1998 von Specht et al. publizierte Meta-Analyse zeigte
eine Uberlegenheit der Radiochemotherapie gegeniiber einer alleinigen Bestrahlung

und die HD16-Studie der GHSG zeigte auRerdem die Uberlegenheit einer Radio-
chemotherapie gegeniiber einer alleinigen Chemotherapie
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5.1.2

5.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Die Chemotherapie bei Patient*innen mit einem klassischen Hodgkin Lymphom
im frithen Stadium soll mittels ABVD (Adriamycin=Doxorubicin, Bleomycin, Vin-
blastin und DTIC=Dacarbazin) durchgefiihrt werden.

DOPDDD: Gesamtiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfille durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die Therapie soll mittels zwei Zyklen ABVD durchgefiihrt werden.

DDDD: Gesamtiiberleben
DDDP: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfille durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.4.

Aufgrund seiner Effektivitdt und vergleichsweise geringen Nebenwirkungsrate ist
ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) das am haufigsten ange-
wandte Schema fir Patient*innen in frithen Stadien. ABVD wurde bei Patient*innen in
fortgeschrittenen Stadien in randomisierten Studien mit alternativen Schemata wie
MOPP (Mechlorethamin, Vincristin, Procarbazin, Prednison) und Kombinationen wie
MOPP-ABVD verglichen und hat sich als mindestens gleich wirksam wie die toxische-
ren MOPP- und MOPP-ABVD-Schemata erwiesen . Die Ergebnisse der Studien HD7
und HD10 zeigten unter Anwendung von kombinierter Chemo-Strahlentherapie mit
ABVD eine hohe primdre Tumorkontrolle bei niedriger therapiebedingter Toxizitat

, . In der mit einem Nachbeobachtungsintervall von 98 Monaten durchgefiihr-
ten Analyse der HD10-Studie konnte eine anhaltend hohe Tumorkontrolle mit einem
10-Jahres PFS von 87% und einem 10-Jahresiiberleben von 94% gezeigt werden
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Das alternative Schema Stanford V (Mechlorethamin, Doxorubicin, Vincristin, Bleomy-
cin, Vinblastin, Etoposid, Prednison) erwies sich in der amerikanischen ,Phase Ill Inter-
group Studie E2496" bei Patient*innen im Stadium I/ll mit Bulk gegeniiber ABVD nicht
als liberlegen und ging zudem mit einer hoheren Akuttoxizitdt einher

In Kombination mit einem modifizierten ABVD-Schema, dem EBVP (Epirubicin, Bleomy-
cin, Vinblastin, Prednison), wurde in der H9-Studie der EORTC geprift, ob die Strah-
lentherapie-Dosis der ,Involved-field" (IF)-Strahlentherapie von 36 Gy auf 20 Gy redu-
ziert werden kann oder ob auf die Strahlentherapie ganz verzichtet werden kann. In
der H9-Studie konnte zwar bei 79% der Patient*innen in friihem Stadium nach der
Chemotherapie eine komplette Remission dokumentiert werden, aber es ist anzumer-
ken, dass die Patient*innen sechs Zyklen EBVP erhalten haben und dass auch bei den
Patient*innen, die eine Vollremission (CR) nach sechs Zyklen EBVP erreicht hatten,
nicht auf die konsolidierende Strahlentherapie verzichtet werden konnte ,

Diese Daten deuten darauf hin, dass EBVP hinsichtlich der Effektivitat dem ABVD n|cht
Uberlegen ist.

In der HD13-Studie wurde tberprift, ob auf die Gabe von Dacarbazin und/oder Bleo-
mycin verzichtet werden kann, d.h. ob die Effektivitdt von ABV, AV oder AVD derjeni-
gen von ABVD vergleichbar ist. Die Rekrutierung in die Therapiearme ohne Dacarba-
zin musste aufgrund der hohen Rezidivrate vorzeitig beendet werden. In der 2015
veroffentlichten Auswertung des primdren Endpunkts, des 5-Jahres ,freedom from
treatment failure” (FFTF) konnte auch eine Nicht-Unterlegenheit des AVD-Arms nicht
gezeigt werden, so dass ABVD weiterhin als Standardchemotherapie in den frithen
Stadien anzusehen ist

Zu Empfehlung 5.5.

Die Frage der erforderlichen Zahl der ABVD-Zyklen konnte in der HD10-Studie der
GHSG beantwortet werden: die Therapiearme mit zwei Zyklen ABVD erwiesen sich ge-
geniber den Therapiearmen mit vier Zyklen ABVD auch bei Anwendung der niedrige-
ren Strahlentherapiedosis von 20 Gy in ,involved-field“ -Technik als nicht unterlegen,
so dass 2 Zyklen ABVD in den friihen Stadien in Kombination mit Strahlentherapie als
Standardtherapie definiert werden konnte
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5.1.3 Rolle der Strahlentherapie

5.6 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Eine Strahlentherapie nach Abschluss der Chemotherapie bei Patient*innen mit ei-
A nem klassischen Hodgkin Lymphom im frithen Stadium soll durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

DOPPDO: Gesamtiberleben
DD O: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

BDPOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

5.1.4 Zielvolumen und Dosis der Strahlentherapie

5.7 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Empfehlungsgrad  Das Zielvolumen nach Abschluss der Chemotherapie bei Patient*innen mit einem
A klassischen Hodgkin Lymphom im frithen Stadium soll einer ,involved-site® (IS-)
Strahlentherapie entsprechen.

Level of Evidence

DODDD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben

DPDOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfadlle durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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5.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Die Bestrahlung nach Abschluss der Chemotherapie bei Patient*innen mit einem
klassischen Hodgkin Lymphom im friihen Stadium soll mit einer Verschreibungs-
dosis von 20 Gy durchgefiihrt werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DPOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfalle durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.6.
Datenlage zur Rolle der Strahlentherapie in der pri-PET-Ara

Aufgrund der potenziellen Strahlentherapie-assoziierten Spattoxizitat wurde die Rolle
der konsolidierenden Strahlentherapie im Hinblick auf Tumorkontrolle und Uberleben
in mehreren retrospektiven Analysen sowie in prospektiven Studien untersucht und
international - insbesondere seit der Verfligbarkeit der PET- kontrovers diskutiert.

Der Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie ohne PET-Stratifizierung wurde
in einer groRen retrospektiven US National Cancer Data Base Analyse und in einer
2017 veroffentlichten Cochrane Metaanalyse untersucht: beide Analysen ergaben fir
die Strahlentherapie-freie Therapie ein signifikant niedrigeres Progressions-freies
Uberleben (PFS) , . Die Aussagekraft dieser Analysen wird jedoch durch die
kurze Nachbeobachtungszeit, die heterogenen Chemotherapie-Regime und Strahlen-
therapiekonzepte eingeschrankt.

Bei der NCIC/ECOG HD.6-Studie handelt es sich um die gréRte randomisierte Studie
der pra-PET-Ara, die ABVD ohne konsolidierende Strahlentherapie (,subtotal nodal irri-
diation“ =STNI) mit der alleinigen Strahlentherapie (STNI) bzw. der Kombinationsthera-
pie in friilhen bzw. intermedidren Stadien verglichen hat. Im Kombinationstherapiearm
wurde eine signifikant niedrigere Rezidivrate dokumentiert (“freedom from disease
progression” 87% vs. 92%, p=0.05), allerdings war die 12-Jahresiiberlebensrate im
Kombinationsarm signifikant niedriger (94% vs. 87%) . Bei der Bewertung dieser
Daten ist zu beriicksichtigen, dass in die Auswertung Todesfdlle miteinbezogen wur-
den, die weder auf das HL noch auf eine Therapie-assoziierte Toxizitat zurickzufiih-
ren waren und dass es sich bei der STNI um eine heute obsolete Strahlentherapietech-
nik handelt.

Um die alleinige Therapie der frithen bzw. intermedidren Stadien mit ABVD mit einer
Kombination aus ABVD und einer aktuellen Strahlentherapietechnik zu vergleichen,
wurden in einer retrospektiven Analyse Daten des ABVD-Arms der H.6-Studie und
Kombinationstherapie-Daten aus der HD10 bzw. HD11-Studie der GHSG vergleichend
analysiert: es konnte bestdtigt werden, dass fiir die Patient*innen, die mit der Kombi-
nationstherapie behandelt wurden, eine signifikant niedrigere Zeit bis zum Progress
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(8-Jahres ,time to progression“=TTP 93% vs. 87%, HR 0.44; 95% Cl 0.24-0.78), d.h.
eine niedrigere Rezidivrate, zu dokumentieren war; es konnte allerdings kein Unter-
schied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden. Diese Daten unter-
stitzen die Rolle der Strahlentherapie fiir die Tumorkontrolle. Subgruppen-Analysen
deuteten darauf hin, dass die Patient*innen mit einem im frithen Stadium diagnosti-
zierten HL, die nach zwei Zyklen eine CR erreicht haben, mdglicherweise keine konso-
lidierende Strahlentherapie bendtigen

Der Hypothese, dass einige Patient*innen keine konsolidierende Strahlentherapie be-
notigen konnten, ist zundchst die HOF-Studie der EORTC/GELA nachgegangen; in der
HOF-Studie wurden Patient*innen, die nach sechs Zyklen EBVP eine komplette Remis-
sion erreicht haben, entweder nur nachbeobachtet oder mit 20 Gy oder 36 Gy konso-
lidierend bestrahlt. Wahrend sich die beiden Bestrahlungsarme hinsichtlich des 5-Jah-
res-Rezidiv-freien Uberlebens nicht signifikant unterschieden, wurde in dem Nicht-
Bestrahlungsarm ein im Vergleich zum Standardarm signifikant niedrigeres Rezidiv-
freies Uberleben dokumentiert

In sich anschlieRenden prospektiven Studien (RAPID-, H10- und HD16-Studie) wurde
untersucht, ob ein PET-basierter Strahlentherapieansatz basierend auf dem nach 2 (-3)
Zyklen ABVD erhobenen PET/CT-Befund ohne Beeintrachtigung der Therapieeffektivi-
tat durchfiihrbar ist. Die Ergebnisse der RAPID-, der H10-Studie und der HD16-Studie
lassen nicht die Schlussfolgerung zu, dass bei Erreichen einer kompletten Remission
bzw. einer negativen PET/CT nach der Chemotherapie auf die Strahlentherapie ver-
zichtet werden kann , , , , , 5 { , (siehe auch

).
Datenlage zur Optimierung des Bestrahlungsfeldes und der Bestrahlungsdosis
Zu Empfehlung 5.7.

Im Hinblick auf eine anzunehmende Korrelation des Risikos der Spattoxizitat, insbe-
sondere des Auftretens von Sekundarneoplasien und von Organtoxizitat, wurde in
mehreren Studien eine weitere Reduktion des Zielvolumens der Strahlentherapie mit
der ,involved site” (IS)- bzw. ,involved node” (IN) -Strahlentherapie untersucht. Ent-
sprechend der Definition der ,International Lymphoma Radiation Oncology Group®

basiert das klinische Zielvolumen (clinical target volume = CTV) der IS- und der
IN-RT auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der Chemotherapie (gross tumor volume
= GTV) unter Beriicksichtigung des Ansprechens nach der Chemotherapie plus einem
geeigneten medizinisch begriindeten Sicherheitssaum.

Das Konzept der IN-RT wurde bereits erfolgreich in der H9- und der H10-Studie der
EORTC angewandt , , . Zur optimalen Durchfiihrung der IN-RT ist eine
Staging-Bildgebung in Bestrahlungsposition notwendig. So kann eine optimale Fusion
und Registrierung von Staging-CTs oder PET/CTs mit dem Bestrahlungsplanungs-CT
erfolgen. Da diese Voraussetzungen in vielen Fallen nicht eingehalten werden kon-
nen, wurde die IS-RT definiert, welche auch gréRere Unsicherheiten bei der Uberlage-
rung der Bildgebung zuldsst und beriicksichtigt . Aus diesem Grunde wurde die
IF-RT im Alltag vornehmlich durch die praktikablere IS-RT ersetzt.

Zu Empfehlung 5.8.

In den vergangenen 10 bis15 Jahren wurde in der Behandlung des klassischen Ho-
dgkin Lymphoms in frithen und intermedidren Stadien die ,extended field” (EF)-Be-
strahlung zu Gunsten der weniger toxischen und gleich effektiven ,involved field” (IF)-
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5.9

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Bestrahlung nach Chemotherapie verlassen. Die Empfehlungen stiitzen sich hierbei
insbesondere auf die Ergebnisse der GHSG HD8-Studie , ; sowie auf Ergeb-
nisse der EORTC H8U Studie und der Britischen BNLI Studie

Basierend auf den Ergebnissen der HD10-Studie der GHSG, die eine Nichtunterlegen-
heit einer konsolidierenden IF-Bestrahlung mit 20 Gy im Vergleich zu 30 Gy nach 2
oder 4 Zyklen ABVD zeigen konnte, konnte die Strahlentherapieintensitat weiter redu-
ziert werden. Die HD10-Studie zeigte darlber hinaus eine signifikant niedrigere Rate
an akuter Toxizitdt mit der reduzierten Strahlentherapie-Dosis (8.7% mit 30 Gy vs.
2.9% mit 20 Gy, P<0.001)

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit einer Indikation zur Strahlentherapie kénnen mittels intensitats-
modulierter Strahlentherapie (IMRT) bestrahlt werden, solange eine sorgfaltige Be-
wertung der Niedrigdosisbelastung von Risikoorganen erfolgt.

DO O: Geplantes Zielvolumen
®OO0O: Organdosis

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.9.

Nach Entwicklung der 3D-Planung hat sich diese als Standard bei der Bestrahlung des
klassischen Hodgkin Lymphoms etabliert. In den letzten Jahren findet jedoch zuneh-
mend die intensitditsmodulierende Bestrahlung (IMRT) Verwendung. In zahlreichen
Planungsstudien zeigte sich, dass mit einer IMRT im Vergleich zu einer 3D-geplanten
Bestrahlung hdufig eine Schonung der Risikoorgane erreicht werden kann , ,

, , . Allerdings werden bei einer IMRT deutlich groRere Volumina im Nied-
rigdosis-Bereich bestrahlt, so dass eine erhdhte Rate von strahleninduzierten Zweittu-
moren nicht ausgeschlossen werden kann , , , , , , . Bisher
publizierte klinische Daten zeigen jedoch keine Nachteile einer IMRT , . Da
allerdings keine ausreichenden Daten zur Langzeittoxizitdt wie z.B. die Rate an Zweit-
tumoren vorliegen, kann einer IMRT aktuell nur nach individueller Abwdagung der Vor-
und Nachteile empfohlen werden. Sollte eine IMRT zum Einsatz kommen, sind durch
den Einsatz bestimmter Techniken (z.B. der ,butterfly“-Technik) die Lungen und die
weiblichen Mammae besonders zu schonen , , , , , , , ,

. Bei der Erstellung eines IMRT-Plans scheint die Verwendung eines prazisen Algo-
rithmus wie dem Monte-Carlo-Algorithmus vorteilhaft zu sein
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5.10

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

5.11

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Zur besseren Schonung von Risikoorganen (vor allem dem Herzen) bei der Be-
strahlung mediastinaler Lymphome sollte der zusatzliche Nutzen der tiefen Inspi-
ration geprift werden.

) ’ ] ]

DO O: geplantes Zielvolumen
DOOO: Organdosis

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.10.

Bei einer mediastinalen Bestrahlung kann durch die Deep-Inspiration-Breathhold-Tech-
nik (DIBH) die Dosisbelastung der Lungen und des Herzens reduziert werden ,

, und somit vermutlich auch eine Reduktion der Rate an Spatnebenwirkungen
erreicht werden . Dies gilt insbesondere auch fiir die Bestrahlungsplanung mit
Protonen . Da auch erste klinische Daten zeigen, dass die DIBH-Technik sicher ist

, , sollte ihr Einsatz bei jeder mediastinalen Bestrahlung in Betracht gezogen
werden.

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Die Verwendung von Protonenbestrahlung kann bei ausgewdhlten Patient*innen
mit strenger Indikation (z.B. pra- und/oder parakardialer Befall bei jungen Pati-
ent*innen) erwogen werden.

*CAVE: Keine Kassenleistung.

DO O: Geplantes Zielvolumen
DOOO: Organdosis

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.11.

In Planungsstudien konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung einer Bestrah-
lung mit Protonen die Lunge, die Mammae, das Herz und auch die sub-diaphragmalen
Risikoorgane besser geschont werden kénnen , , , , , , ,

, , , . Insbesondere konnte auch im Vergleich zur IMRT die Belastung
im Niedrigdosis-Bereich reduziert werden , , . Das errechnete Risiko fur
sekundare Bronchial- und Mammakarzinome war erniedrigt , . In einer Studie
wurde gezeigt, dass das vorhergesagte Risiko eines zweiten Auftretens von Brust-
krebs nach einer Kohlenstoff-lonen-Therapie gegeniiber einer Protonentherapie u.a.
stark von dem*der Patient*in und der Anatomie der Erkrankung abhangt
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5.2

5.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

5.13

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

Insgesamt liegt jedoch wenig Evidenz zur Bestrahlung von Patient*innen mit klassi-
schen Hodgkin Lymphomen mittels Protonen vor. Daher hat sich das Experten Panel
der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) auf eine Empfehlung verstan-
digt. Lediglich im Falle para- oder prakardialer Lymphome oder in Fadllen, bei denen
durch eine appa-Technik eine relevante Uberlappung des Zielvolumens und der Brust-
driisen vorliegt, kann zur Verringerung der Dosisbelastung fir Risikoorgane (Herz
und weibliche Brust) eine Bestrahlung mit Protonen geprift und bei besserer Scho-
nung entsprechend den Kriterien der Empfehlung eine Bestrahlung mit Protonen
durchgefiihrt werden.

Rolle der PET/CT zur weiteren Therapieentschei-
dung

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die PET/CT nach 2 Zyklen ABVD soll durchgefiihrt werden.

DO O: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Im Falle einer positiven PET/CT nach 2 Zyklen ABVD sollte eine Therapieintensi-
vierung in Form von zwei zusatzlichen Chemotherapiezyklen BEACOPP.ji. €rWO-
gen werden.

POOO: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben

PO O: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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5.14

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Ein Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie bei PET-Negativitdat nach
zwei bis drei Zyklen ABVD kann daher nur individuell unter Abwadgung des Risi-
kos eines Rezidivs und einer Strahlentherapie-assoziierten Sekundarneoplasie
oder Organtoxizitat diskutiert werden (s. auch Empfehlung 5.6.)

POOO: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu Empfehlung 5.12. bis 5.14.

Datenlage zum pradiktiven Wert einer negativen Interim-PET nach zwei/drei Zyk-
len ABVD

In kleinen (77 bzw. 85 Patient*innen), nicht-randomisierten Studien aus Danemark

und aus England wurde das Ergebnis der PET/CT nach 2 Zyklen Chemothera-
pie beim klassischen Hodgkin Lymphom als unabhingiger Prognosefaktor identifi-
ziert. Diese und weitere kleinere prospektive Studien berichteten einen hohen negati-
ven pradiktiven Wert einer negativen, d.h. unauffalligen PET/CT nach der Chemothe-
rapie , , , , , ,

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

In die ,RAPID“-Studie des britischen ,National Cancer Research Institute“(NCRI)
wurden Patient*innen mit klassischem Hodgkin Lymphom im Stadium IA/IIA (bei Diag-
nosestellung lag bei ca. 70% der Patient*innen nach der GHSG-Risikostratifizierung

ein frihes Stadium vor) bei Vorliegen einer negativen PET/CT nach drei Zyklen ABVD
entweder in einen Nachbeobachtungsarm oder in einen Therapiearm mit konsolidie-
render Strahlentherapie mit 30 Gy IF-RT randomisiert. Bei 74.6% der Patient*innen
wurde nach drei Zyklen ABVD eine negative PET, in dieser Studie definiert als Deau-
ville-Score 1 oder 2, ermittelt. In der ,Intent-to-Treat“-Analyse betrug das 3-Jahres pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) 94.6% (95% Konfidenzintervall [CI], 91.5% bis 97.7%) im
Bestrahlungsarm und 90.8% (95% Cl, 86.9% bis 94.8%) im Beobachtungsarm; da in die
,intent to treat“-Analyse 26 Patient*innen aufgenommen wurden, die trotz Randomi-
sierung in den Bestrahlungsarm nicht bestrahlt wurden, war der PFS-Unterschied in
der ,Per-Protocol“-Analyse mit einem 3-Jahres PFS von 97.1% (95% Cl, 94.7% bis 99.6%)
im Bestrahlungsarm und von 90.8% (95% Cl, 86.8% bis 94.7%) im Beobachtungsarm
noch deutlicher. Bei Festlegung einer Nichtunterlegenheitsgrenze von 7% bzgl. des
PFS waren die Kriterien der Nichtunterlegenheit des Beobachtungsarms damit nicht
erfullt . Eine Nachfolge-Analyse der RAPID-Studie unterstiitzt diese Daten mit
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einem 5- Jahres Ereignis-freien Uberleben (EFS) von 96.0% (95% Cl, 93.1% bis 98.9%)
im Bestrahlungsarm und 90.1% im Beobachtungsarm (95% Cl, 85.8% bis 94.4%)

In der H10F-Studie der EORTC/The Lymphoma Study Association (LYSA)/Italian
Foundation for Lymphoma Study (FIL) wurden Patient*innen im Stadium I/Il eines klas-
sischen Hodgkin Lymphoms ohne Vorliegen eines definierten Risikofaktors bei Vorlie-
gen einer negativen PET/CT nach zwei Zyklen ABVD im Standardarm mit einem weite-
ren Zyklus ABVD gefolgt von 30 Gy ,involved-node” (IN)-RT und im experimentellen
Arm mit zwei weiteren Zyklen ABVD ohne konsolidierende Strahlentherapie behan-
delt. Der experimentelle Arm wurde nach Vorliegen der Ergebnisse der 12- Monats-
Interimsanalyse geschlossen, da in diesem Arm 9 Rezidive und im Standardarm nur 1
Rezidiv aufgetreten waren (1-Jahres PFS 94.9% (95% Cl 91.9% bis 96.9%) bzw. 100%)

. Die Analyse der PET-negativen Patient*innen mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 60 Monaten ergab ein 5-Jahres PFS von 99% (95%Cl, 95.9% bis 99.7%)
im Kombinationstherapiearm und 87.1% (95%Cl, 82.1% bis 90.8%) im Nicht-Bestrah-
lungsarm und bestdtigte damit eine Unterlegenheit des Nicht-Bestrahlungsarms

Die HD16-Studie der GHSG ist die dritte groRe randomisierte Studie, die sich der
Frage eines PET/CT-basierten Strahlentherapieansatzes beim klassischen Hodgkin
Lymphom in friithen Stadien gewidmet hat. In der HD16-Studie erhielten die Pati-
ent*innen, die in den experimentellen Arm randomisiert wurden und bei denen eine
negative PET/CT nach zwei Zyklen ABVD (Deauville-Score 1-2) dokumentiert wurde,
keine weitere Therapie, wahrend die anderen Patient*innen konsolidierend mit 20 Gy
IF-RT bestrahlt wurden. Die mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 47 Mona-
ten durchgefiihrte ,per protocol“-Analyse ergab ein PFS von 93.4% (95% Cl, 90.4% bis
96.5%) im Kombinationstherapiearm und 86.1% (95%Cl, 81.4% bis 90.9%) im Nicht-
Bestrahlungsarm. Damit wurde die Nichtunterlegenheitsgrenze von > 10% tberschrit-
ten, und flr den experimentellen Arm konnte die Nichtunterlegenheit nicht gezeigt
werden. Der PFS-Unterschied war v.a. durch eine vermehrte Inzidenz an Rezidiven im
Bereich der initialen Lymphomlokalisation und damit im Bestrahlungsfeld bedingt.
Das Gesamtiberleben unterschied sich mit 98.1% bzw. 98.4% in den beiden Armen
nicht

In der von veroffentlichten Meta-Analyse wurde auch die von Picardi et al. 2007
veroffentlichte randomisierte Studie analysiert, in die Patient*innen mit Bulk, d.h. Vor-
liegen von mindestens einem intermedidren Stadium eingeschlossen wurden. Die Pati-
ent*innen wurden vor der PET/CT mit 6 Zyklen VEBEP (Vinblastine, Etoposide, Bleomy-
cin, Epirubicin, Prednisone) behandelt und bei Vorliegen eines FDG-negativen Residu-
ums in einen Nachbeobachtungsarm und in einen Arm mit konsolidierender Nachbe-
strahlung randomisiert

Zusammenfassend ergab die Meta-Analyse der RAPID-, H10F- und HD16-Studie der
GHSG, dass der Verzicht auf eine konsolidierende Strahlentherapie trotz PET-Negativi-
tat nach zwei oder drei Zyklen ABVD mit einer schlechteren Tumorkontrolle und da-
mit einem niedrigeren PFS/EFS einhergeht ( , und Metaanalyse im Leitlinienre-
port, 13.2). Ahnliche Ergebnisse zeigen auch aktuellere Analysen der Studien E-
ORTC/LYSA/FIL H10 und NCRI RAPID mit langerer Nachbeobachtung

Datenlage zum pradiktiven Wert einer positiven Interim-PET nach zwei/drei Zyk-
len ABVD

Die Frage, ob einem nach zwei Zyklen ABVD positiven PET ein pradiktiver Wert zu-
kommt und ob darauf basierend die weitere Therapie intensiviert werden sollte,
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wurde prospektiv in der H10F-Studie als sekundarer Endpunkt untersucht, indem die
Patient*innen mit einer positiven Interim-PET/CT entweder mit einem weiteren Zyklus
ABVD+ 30 Gy IN-RT oder mit zwei BEACOPP . und 30 Gy IN-RT behandelt wurden.
Nach zwei Zyklen ABVD wurde bei 18.8% der Patient*innen eine positive Interim-PET
dokumentiert. Fiir die im experimentellen Arm behandelten PET-positiven Patient*in-
nen wurde eine signifikant bessere 5-Jahres-PFS-Rate (90.6%, 95% ClI 84.7% bis 94.3%)
im Vergleich zu der im Standardarm behandelten PET-positiven Patient*innen (5-Jah-
res PFS 77.4%; 95%Cl 70.4% bis 82.9%) dokumentiert . Einschrdankend ist zu er-
wihnen, dass die Patient*innen mit frihem und intermedidrem Stadium hinsichtlich
dieser Fragestellung nicht separat analysiert wurden.

In einer erganzenden Analyse der RAPID-Studie wurde flr die PET-positiven Patient*in-
nen ein 5-Jahres EFS von 89.7% (95% Cl, 84.6% bis 94.8%) ermittelt. Mit der angewand-
ten Definition der PET-Positivitat scheint daher keine ausreichende Differenzierung
der Prognose der PET-negativen und PET-positiven Patient*innen maoglich zu sein; die
weiterfiihrende Analyse der PET-positiven Patient*innen ergab, dass insbesondere fir
die Patient*innen mit einem Deauville-Score von 5 im Vergleich zu den Patient*innen
mit einem Deauville-Score von 1-4 ein signifikant schlechteres PFS und ES (5-Jahres
PFS und -EFS jeweils 61.9%) und ein schlechteres Gesamtiiberleben (5-Jahres OS
85,2%; 95% Cl, 69.7% bis 100% versus 97.8%, 95%Cl, 96.4 bis 99.2%) dokumentiert
werden konnte

Die Auswertung der in der HD16-Studie mit einer Kombinationstherapie behandelten
Patient*innen ergab fiir das Kollektiv der nach zwei Zyklen ABVD PET-positiven im
Vergleich zu den PET-negativen Patient*innen ein signifikant niedrigeres 5-Jahres PFS
(88.1%, 95% Cl, 83.8% bis 92.3% versus 93.2%, 95%Cl, 90.2% bis 96.2%); der Unter-
schied war noch eindriicklicher, wenn als PET-Positivitat ein Deauville-Score von 4-5
definiert wurde (5-Jahres PFS 80.1%, 95%Cl, 71.2% bis 88.9% versus 93.1%, 95% Cl,
90.7% bis 95.5%)

Die Ergebnisse der H10F-, RAPID- und der HD16-Studien unterstiitzen daher die Hypo-
these des prognostischen Werts einer positiven PET-CT nach zwei bis drei Zyklen
ABVD, d.h. einer signifikant schlechteren Prognose der Patient*innen mit einer positi-
ven Interim-PET, insbesondere bei Vorliegen eines Deauville-Scores von 4-5.

Schlussfolgerungen/Empfehlungen

Da noch keine distinkte Auswertung der Daten der H10F-Studie hinsichtlich der in fri-
hem Stadium diagnostizierten Patient*innen mit einer positiven Interim-PET/CT vor-
liegt und da die absolute Zahl der Patient*innen mit einer positiven Interim-PET in fri-
hem Stadium in der H10F-Studie gering war, ist die Datenlage noch nicht ausrei-
chend, um eine allgemeine Empfehlung zur Therapieeskalation fiir die frithen Stadien
im Falle einer positiven Interim-PET/CT auszusprechen. Im Hinblick darauf, dass in
der HD16-Studie fiir die Patient*innen mit einer positiven Interim-PET ein signifikant
niedrigeres PFS dokumentiert wurde und, dass der PFS-Unterschied besonders deut-
lich bei Vorliegen eines Deauville-Score von 4-5 war, sollte die Moglichkeit einer The-
rapieeskalation in Form von zwei Zyklen BEACOPP..i.: analog der H10F-Studie vor der
konsolidierenden Strahlentherapie bei Patient*innen mit einem positiven PET mit ei-
nem Deauville-Score von 4-5 nach zwei Zyklen ABVD individuell diskutiert werden.

Ein Verzicht auf die konsolidierende Strahlentherapie bei PET-Negativitdt nach zwei
bis drei Zyklen ABVD kann allenfalls individuell unter Abwagung des Risikos eines
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Rezidivs und einer Strahlentherapie-assoziierten Sekundarneoplasie oder Organtoxizi-
tat diskutiert werden.

Als potentiell Strahlentherapie-assoziierter sekundarer solider Tumor ist vor allem das
sekunddare Mamma-Karzinom zu nennen . In retrospektiven bzw. in Kohorten-
analysen konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei Frauen bis zu einem Alter
von 29 Jahren zum Zeitpunkt der Therapie des klassischen Hodgkin Lymphoms ein
gegeniiber der Normalbevolkerung deutlich erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines
Mamma-Karzinoms vorliegt und, dass das Risiko mit zunehmendem Alter zum Zeit-
punkt der Hodgkin-Lymphom-Diagnose abnimmt . Daher sollten insbesondere
junge Patientinnen Uber das Risiko eines sekunddaren Mamma-Karzinoms bei Lokalisa-
tion des Bestrahlungsfeldes im Bereich der Mammae/Mamma aufgeklart und die Mog-
lichkeit einer PET/CT-basierten Entscheidung zur Strahlentherapie diskutiert werden.
Sollte aufgrund des Vorliegens einer positiven PET/CT oder unabhangig vom PET/CT-
Befund die Entscheidung zur konsolidierenden Strahlentherapie gefallt werden, soll-
ten - wie in Abschnitt 11.2 beschrieben - friihzeitig intensivierte Vorsorgeuntersu-
chungen erfolgen. In der groRen Kohortenanalyse von Veit-Rubin wurde gezeigt, dass
bis zu 30 Jahre nach Therapie des klassischen Hodgkin-Lymphoms von einer steigen-
den Inzidenz sekundarer Mamma-Karzinome auszugehen ist. Allerdings muss bei der
Interpretation von historischen Daten stets beriicksichtigt werden, dass sowohl das
Radiotherapievolumen (heute IS-RT), die Radiotherapietechnik (heute 3DCRT oder
IMRT) als auch die zu applizierende Radiotherapiedosis (heute 20 Gy) in den vergan-
genen 10 Jahren einen enormen Wandel erfahren haben und die applizierte Dosis im
Bereich der weiblichen Brust im Rahmen der Bestrahlungsplanung dokumentiert wer-
den sollte. Bei den meisten Patientinnen wurde das Mamma-Karzinom in einem sehr
friihen, lokal begrenzten und damit kurativ behandelbarem Stadium diagnostiziert

; diese Beobachtung unterstiitzt die Relevanz eines intensivierten Vorsorgepro-
gramms fir dieses Patientenkollektiv.

Eine aktuellere Meta-Analyse kam zu dem Schluss, dass eine Deeskalation der Thera-
pie nur wenig Effekt auf die Rate an Sekundarmalignomen (inkl. Mamma-Karzinom)
hatte, jedoch fehlten valide Daten aus Langzeitbeobachtungsstudien, sodass die In-
terpretation auch dieser Daten mit Vorsicht erfolgen sollte

Empfehlungen zur Nachsorge nach Abschluss der Chemo- und Strahlentherapie

Nach Bestrahlung erfolgt ein Restaging des*der Patient*in, um das Therapieanspre-
chen zu evaluieren. Obligatorische Untersuchungen des Restagings nach Bestrahlung
enthalten:

e Anamnese

e Korperliche Untersuchung des*der Patient*in

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

e Sonographie des Abdomens

e CT aller urspriinglich befallenen Regionen (zu CT im Follow-up, siehe

zur Nachsorge des*der Patient*in)

Gegebenenfalls sind zusatzliche Untersuchungen (PET/CT; Kernspintomographie,
Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; Rontgenuntersuchung etc.) je nach urspriingli-
chem Befall und klinischer Notwendigkeit méglich.
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Aktuelle Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe sind unter dem Link:
http://www.ghsg.org/ einsehbar.

T
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6.1

EK

6.1

6.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Therapie des intermedidren Stadiums

Autor*innen der Hintergrundtexte: Paul Brockelmann, Heinz Schmidberger, Hans
Theodor Eich

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Allen Patient*innen soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten
werden, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmaoglich machen.

Starker Konsens

Patient*innen mit Erstdiagnose eines klassischen Hodgkin Lymphoms (cHL) in inter-
medidren (mittleren) Stadien werden in der Regel mit einer Kombination aus 4 Zyklen
Polychemotherapie (Empfehlung 6.2.) und abhdngig vom Ansprechen sowie Intensitat
der Systemtherapie ggf. mit einer anschlieRenden lokalisierten Strahlentherapie (Radi-
otherapie, RT) behandelt (Empfehlung 6.5.). Bei Patient*innen, die nach einer intensi-
vierten Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACOPP i + 2 Zyklen ABVD (,2+2) eine
komplette metabolische Remission in der PET/CT erreichen, kann basierend auf den
Ergebnissen der HD17 Studie auf eine konsolidierende RT verzichtet werden (Empfeh-
lung 6.6.) . Patient*innen sollen moéglichst immer im Rahmen von klinischen Stu-
dien behandelt werden, um weiteren Therapiefortschritt zu ermoglichen (Empfehlung
6.1.). Aktuelle Studien der GHSG sind unter einsehbar. Weitere
Infos und Details zu Diagnostik, Staging und Risikogruppeneinteilung:

Zahl und Art der Chemotherapie Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen mit Erstdiagnose eines klassischen Hodgkin Lymphoms im interme-
didaren Stadium sollen mit insgesamt 4 Zyklen Polychemotherapie behandelt wer-
den.

DOPDD: Gesamtiiberleben
DDDP: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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6.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

6.4

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patient*innen <60 Jahre mit Erstdiagnose eines klassischen Hodgkin Lymphoms
im intermediaren Stadium sollen mit einer Chemotherapie bestehend aus 2 Zyk-
len BEACOPP.i.: gefolgt von 2 Zyklen ABVD (,2+2%) behandelt werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei Kontraindikation oder Ablehnung von BEACOPP...;.. Sollte eine Chemotherapie
bestehend aus 4 Zyklen ABVD (bzw. 2 Zyklen ABVD + 2 Zyklen AVD bei Patient*in-
nen >60 Jahren) als ndchstbeste Option gewdhlt werden.

DODDD: Gesamtiuberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DPOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu Empfehlung 6.2

Um die Tumorkontrolle fiir Patient*innen in intermedidren Stadien zu verbessern,
wurde in der GHSG HD11-Studie die Standardtherapie von 4 Zyklen ABVD mit 4 Zyklen
des intensiveren BEACOPP in der Basisdosierung verglichen. In der End- und Langzeit-
auswertung der HD11-Studie zeigte sich, dass BEACOPP,.; hinsichtlich der Tumorkon-
trolle und des Gesamtiiberlebens (OS) nicht effektiver als ABVD ist, wenn im An-
schluss eine 30Gy IF-RT appliziert wird , , . In der H9U-Studie der E-
ORTC-GELA erhielten Patient*innen 4 oder 6 Zyklen ABVD oder 4 Zyklen BEACOPP,.;
jeweils gefolgt von einer 30 Gy IF-RT. Nach 4 Jahren zeigte sich kein Unterschied be-
ziglich des ereignisfreien Uberlebens (EFS) oder OS . Diese Daten zeigen, dass
in Kombination mit einer konsolidierenden RT weder die Erhéhung der Zykluszahl,
noch die Einfihrung von BEACOPP,.,;, in intermedidren Stadien die erwiinschte hohere
Wirksamkeit im Vergleich zu ABVD erbringt. Im Gegenteil zeigte eine randomisierte
franzosische Studie vergleichbares EFS und OS mit konsolidierender RT bei Erreichen
einer kompletten Remission (CR) nach 3 oder 4 Zyklen ABVD. Hier wurde nach 4
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Zyklen ABVD lediglich ein nicht-signifikanter Trend zu einer hoheren CR-Rate beo-
bachtet, sodass eine Erhohung der Zykluszahl des weniger intensiven ABVD ebenfalls
keinen relevanten Zusatznutzen zu bringen scheint . Durch eine Intensivierung
der Therapie mit 2 Zyklen BEACOPP i gefolgt von 2 Zyklen ABFD (,2+2“) wurde im
Vergleich zu 4x ABVD ein besseres PFS beobachtet (vgl. Empfehlung 6.3) ,

Zu Empfehlung 6.3

In Anlehnung an die Behandlungserfolge bei fortgeschrittenen Stadien ,

wurde die Systemtherapie in der nachfolgenden HD14-Studie der GHSG mlttels
BEACOPP in eskalierter Dosis weiter intensiviert: 2 Zyklen BEACOPP ... gefolgt von 2
Zyklen ABVD (,2+2") wurden mit 4 Zyklen ABVD sowie jeweils 30 Gy IF RT verglichen.
In der Endauswertung der Studie besteht eine statistisch signifikante Uberlegenheit
des experimentellen Armes (,2+2") gegeniiber dem bisherigen Standard (4x ABVD)
mit einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 95,3% gegeniiber 89,3%. Die mode-
rat erhohte Akuttoxizitat von ,2+2“ hatte keine erhéhte Mortalitdt zur Folge. Auch war
die Fertilitdt nach ,2+2“ gegeniiber 4x ABVD nicht reduziert und die Rate an sekunda-
ren Neoplasien auch bei langerer Nachbeobachtungszeit nicht erhdht (Standardisierte
Inzidenzrate: 2.5 vs. 2.3) . Trotz des klaren Vorteils im PFS zeigte sich in der
HD14-Studie allerdings auch in der Folgeauswertung bei anhaltendem PFS-Vorteil (10-
Jahres PFS: 91.2% vs 85.6%) kein OS-Vorteil (10-Jahres OS: 94.1% in both treatment
groups) mit "2+2" gegeniiber 4xABVD, jewieils gefolgt von 30Gy IF-RT. In einer Netz-
werk Meta-Analyse von vier randomisierten Studien, die allerdings auch Patient*innen
mit fortgeschrittenen Stadien beinhalteten, zeigte sich ein signifikanter PFS und OS
Vorteil fiir BEACOPP. .. gegentiber ABVD . Aus diesem Grund war ,2+2" gefolgt
von 30 Gy IF-RT seit 2010 Standard der GHSG fir Patient*innen <60 Jahren in interme-
didaren Stadien und wurde fiir die nachfolgende GHSG HD17-Studie als Sys-
temtherapie libernommen. Die Moglichkeit bei PET-negativer Remission nach ,2+2"
auf eine konsolidierende RT zu verzichten, stellt einen weiteren Vorteil dieser intensi-
vierten Therapie gegeniiber einer Behandlung mit 4x ABVD dar (siehe "zu Empfehlung
6.2") ,

Im Gegensatz zur erfolgreichen Therapieintensivierung mit BEACOPP e in HD14,
konnte in der Subgruppenanalyse einer randomisierten amerikanischen Studie fiir Pa-
tient*innen im Stadium I/1l mit groRem Mediastinaltumor kein Vorteil einer Chemothe-
rapie mit Stanford V gegeniiber ABVD gezeigt werden . Kairzlich wurden fir Pati-
ent: innen im mittleren Stadium vielversprechende Ergebnisse kleinerer Phase Il Stu-
dien mit einer Brentuximab vedotin (BV) und AVD (BV-AVD) basierten Erstlinienthera-
pie publiziert: Sowohl in einer US-amerikanischen (MSKCC) als auch europdischen Stu-
die (BREACH) zeigten sich bei unterschiedlichen RT-Konzepten mit kurzer Nachbe-
obachtungszeit PFS- und OS-Raten >90% , Ebenso wurde mit einer anti-PD1
basierten Erstlinientherapie (4x Nivo-AVD + 30Gy IS-RT) in der GHSG Phase Il NIVAHL
Studie bei vergleichsweise guter Vertraglichkeit ein sehr hohes 3-Jahres PFS von 99%
berichtet , Alle genannten neuartigen Therapiekonzepte wurden bisher je-
doch nicht randomisiert gegen den bisherigen Standard getestet und sind in dieser
Kombination nicht zugelassen. In auslandischen Studiengruppen und Zentren wird
zum Teil auch aufgrund von Praktikabilitat, Historie oder Ideologie weiterhin auch bei
jungeren Patient*innen ausschlieRlich ABVD in der Primdrtherapie intermedidrer Sta-
dien appliziert. Abweichungen von diesen etablierten Therapieschemata sind ggf. auf-
grund spezieller Situationen notwendig (z.B. anthrazyklinfreie Therapie bei ausge-
prdagter Kardiomyopathie).
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6.2

6.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Die obere Altersgrenze zur sicheren Anwendung von ,2+2“ wurde aufgrund der héhe-
ren Toxizitat des BEACOPP Schemas bei 60 Jahren festgelegt. Bei dlteren mit BEACOPP
behandelten Patient*innen zeigte sich sowohl in der HD9 Elderly-Studie als auch in
retrospektiven Auswertungen der GHSG eine signifikant erhohte Mortalitat ,

Zu Empfehlung 6.4.

Fiir dltere Patient*innen >60 Jahre in intermedidren Stadien gibt es aktuell keinen gut
etablierten oder weithin akzeptierten Therapiestandard. Die Chemotherapieauswahl
und -dosis sollte sich individuell nach dem Gesundheitsstatus und Therapieziel rich-
ten und die Behandlung moéglichst im Rahmen klinischer Studien erfolgen. Auf Grund
deutlich erhohter pulmonaler Toxizitat bei Applikation von >2 Zyklen ABVD sollte bei
>60-jahrigen Patient*innen ab dem 3. Zyklus eine Therapiefortsetzung mit AVD erfol-
gen . Alle drei oben bzgl. 6.3 diskutierten Phase Il Studien mit Einsatz von BV
oder Nivolumab hatten Patient*innen >60 Jahre ausgeschlossen, sodass hinsichtlich
Sicherheit und Effektivitat in dieser Gruppe keine Daten vorliegen.

Nach z.B. aufgrund eines HL-bedingt reduzierten Allgemeinzustands oder grenzwerti-
gen Alters bevorzugter Therapieeinleitung mit 2 Zyklen ABVD, kann analog der H10U
Studie eine PET/CT durchgefiihrt werden. Bei PET-positiven Patient*innen, die zu
diesem Zeitpunkt z.B. aufgrund eines zwischenzeitlich gebessertem Allgemeinzu-
stand doch fiir eine intensivierte Behandlung in Frage kommen, kann die Therapie
analog der H10U Studie mit 2 Zyklen BEACOPP .. und einer 30Gy IN-RT fortgefihrt
werden. Diese Strategie verbessert gegen uber einer Therapiefortfiihrung mit ABVD +
IN-RT signifikant das PFS (5-Jahres PFS 90.6% vs. 77.4%).

Ergdanzende Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Nach einer Chemotherapie mit 2 Zyklen BEACOPP..i.. gefolgt von 2 Zyklen ABVD
(,2+2") soll eine PET/CT zur Entscheidung tiber eine konsolidierenden RT durch-
gefuhrt werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DPDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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6.6

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

6.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

6.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei PET-negativer kompletter Remission (Deauville-Score <3) nach einer Chemo-
therapie mit ,2+2“ sollte keine konsolidierende RT durchgefiihrt werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DDPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei PET-positiver Remission (Deauville-Score >4) nach einer Chemotherapie mit
,2+2" soll eine konsolidierende RT durchgefiihrt werden.

DOPDD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Nach einer Chemotherapie mit 4 Zyklen ABVD soll eine konsolidierende RT mit ei-
ner Dosis von 30 Gy unabhangig vom PET-Status durchgefiihrt werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DDPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DPDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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6.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Eine konsolidierende Bestrahlung soll bevorzugt in ,involved-site“ (IS-) gegeniiber
sinvolved-field“ (IF-) Technik durchgefiihrt werden.

PODODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben

DPOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 6.5. bis 6.7.

Bislang gibt es keine Gberzeugenden Daten auf deren Basis generell empfohlen wer-
den kann, ganzlich auf eine RT in intermedidren Stadien zu verzichten. Einzelne klini-
sche Studien, die sich fiir eine alleinige Chemotherapie in frithen oder intermedidren
Stadien aussprechen, sind als z.B. monozentrische nicht randomisierte Beobachtun-
gen qualitativ unzureichend . Eine Meta-Analyse zeigte eine Uberlegenheit so-
wohl in der Tumorkontrolle als auch im Gesamtiiberleben fiir die Kombination aus
Chemotherapie und RT gegeniiber alleiniger Chemotherapie. Hier gingen 5 randomi-
sierte klinische Studien mit insgesamt 1245 Patient*innen ein, die jeweils eine Che-
motherapie mit oder ohne ergdnzende IF-RT verglichen . Eine weitere Studie, die
in den lokalisierten Stadien I/1l mit Risikofaktoren (,early-stage unfavorable®) 2 Zyklen
ABVD plus eine ausgedehnte ,subtotal nodal“ RT mit 4-6 Zyklen ABVD ohne RT ver-
glich, zeigte initial trotz der geringeren Chemotherapie ein besseres EFS fiir die kom-
binierte Modalitat . Nach 12 Jahren zeigte sich im Gegensatz dazu ein schlechte-
res OS mit Chemo- und RT. Aufgrund heutzutage deutlich kleinerer RT-Felder und we-
niger Chemotherapie-Zyklen sowie Hodgkin- bzw. therapiefernen Todesursachen im
RT-Arm , ist dieses Konzept nicht mehr mit heutigen Therapieansatzen ver-
gleichbar und daher als obsolet anzusehen. Eine gemeinsame Auswertung von mit
ABVD behandelten deutschen und kanadischen Patient*innen mit lokalisiertem Befall
zeigte eine bessere Tumorkontrolle bei vergleichbarem Gesamtiiberleben fiir die
Kombinationstherapie inkl. RT gegeniiber einer Behandlung ohne RT . Eine Meta-
Analyse von 5 Studien mit 1245 Patient*innen mit lokalisiertem Befall zeigte ebenfalls
einen EFS sowie OS Vorteil fiir Patient*innen, die mit Chemo- und RT behandelt wur-
den

In der kiirzlich publizierten GHSG HD17 Studie erhielten insgesamt 1100 Pati-
ent*innen randomisiert entweder eine Standardtherapie mit ,2+2“ + 30Gy IF-RT oder
eine experimentelle Behandlung mit Verzicht auf die konsolidierende RT bei Erreichen
einer PET/CT-negativen Remission (Deauville-Score (DS) <3) und Durchfiihrung einer
30 Gy IN-RT bei PET/CT-positiver Remission (DS >3). Das 5-Jahres PFS war mit 97.3%
vs. 95.1% in beiden Armen exzellent und Nichtunterlegenheit der experimentellen
PET/CT basierten Strategie konnte gezeigt werden (5-Jahres PFS Unterschied -2.2%,
95%Cl: -5.3% - 0.9%; Nichtunterlegenheitsbereich: 8%). In einer Sensitivitatsanalyse
wurde flr Patienten mit DS 3 ein vergleichbares PFS zu Patient*innen mit DS 1-2 ge-
geniber Patient*innen mit DS 4 gezeigt (5-Jahres PFS DS 1-3 98.1% vs. 81.6%), sodass
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der Verzicht auf eine konsolidierende RT auch bei Patient*innen mit DS 3 nach Ende
der Therapie vertretbar erscheint. Diese PET/CT-adaptierte Behandlungsstrategie er-
moglicht bei gleichbleibendem Therapieerfolg hinsichtlich des 5-Jahres PFS und OS
eine relevante Reduktion therapie-assoziierter Spatfolgen durch eine konsolidierende
RT. Nach Abschluss einer intensivierten Systemtherapie mit ,2+2“ empfiehlt sich da-
her basierend auf den HD17 Ergebnissen eine PET/CT zur Entscheidung liber die Indi-
kation zur konsolidierenden RT. Bei Patient*innen mit PET/CT-negativer Remission
(DS <3) sollte auf eine Bestrahlung verzichtet werden, bei Patient*innen mit PET/CT-
positiver Remission (DS 4) soll eine konsolidierende 30Gy IS-RT durchgefiihrt werden.
Bei mit 4 Zyklen A(B)VD behandelten Patient*innen erscheint eine konsolidierende
30Gy IS-RT unabhdngig vom PET/CT-Remissionsstatus weiterhin notwendig, um eine
reduzierte Krankheitskontrolle mit niedrigerem PFS und - je nach Analyse - niedrige-
rem OS zu vermeiden.

Zu Empfehlung 6.8.

Eine unauffallige PET/CT geht nicht nur wahrend der Therapie, sondern auch nach
Abschluss einer Systemtherapie mit ABVD oder BEACOPP,,.jert , mit ei-
nem hohen negativ pradiktiven Wert einher. Ein individualisierter Therapieansatz, mit
Verzicht auf RT bei im Anschluss an die Chemotherapie PET/CT-negativen Patient*in-
nen, wurde daher in verschiedenen Studien untersucht. Bislang publizierte Daten ein-
zelner Studien - inkl. der Endauswertung der EORTC H10 Studie in frithen und mittle-
ren Stadien - zeigen libereinstimmend eine bessere Tumorkontrolle fiir die
Durchfiihrung einer RT bei Patient*innen mit PET/CT-negativer kompletter Remission
nach ABVD, ohne jedoch einen Unterschied im OS zu berichten , . In der E-
ORTC H10U Studie war das 5-Jahres PFS bei nach 2 Zyklen ABVD PET/CT-negativen
Patient*innen, die keine 30Gy IF-RT sondern 2 weitere Zyklen ABVD erhielten, mit
89.6% vs. 92.1% schlechter, als bei Patient*innen mit konsolidierender RT. Zusam-
menfassend kommen auch aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zu dem Schluss,
dass fiir nach ABVD-basierter Therapie PET/CT-negative Patient*innen bei Verzicht auf
eine RT eine schlechtere Tumorkontrolle in Kauf genommen werden muss . Zwei
weitere stadieniibergreifende Ubersichtarbeiten zeigen ebenfalls, dass ein PET/CT-
negativer Tumorstatus nach Abschluss der Therapie bei ca. 6,8 - 7,5% der Patient*in-
nen mit Tumorereignissen einhergeht und daher nicht zwingend mit vollstandiger
Heilung gleichzusetzen ist , . Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in ei-
ner aktuellen Meta-Analyse mit 4 Studien mit 2267 Patient*innen mit lokalisiertem
Befall gemacht, in der sich bei Verzicht auf eine konsolidierende RT auch bei Errei-
chen einer PET-negativen kompletten Remission mit signifikant schlechterem PFS bei
vergleichbarem OS einherging

Fir cHL-Patient*innen in mittleren Stadien sind 30 Gy die Standarddosis bei einer kon-
solidierenden RT. Die Frage der optimalen RT-Dosis war zundchst nur retrospektiv un-
tersucht worden, bis Anfang des Jahrtausends in den deutschen Hodgkin-Kinderstu-
dien die Gesamtreferenzdosis nach initialer Chemotherapie auf 20-25 Gy abgesenkt
wurde, ohne, dass sich die Therapieergebnisse hierdurch verschlechterten .In
der GHSG HD11-Studie wurde bei erwachsenen Patient*innen prospektiv geprift, ob
eine reduzierte IF-RT-Dosis von 20 Gy genauso effektiv wie der Standard von 30 Gy
bei mdglicherweise geringerer Toxizitdt ist. Hierbei zeigte sich in der Erst- und der
Langzeitauswertung, dass eine Reduktion auf 20 Gy allenfalls bei zuvor intensivierter
Chemotherapie mit 4 Zyklen BEACOPP,., nicht aber nach 4 Zyklen ABVD maéglich ist

, , , , . Das in den GHSG HD14- und HD17-Studien verwendete
,2+2"“ Schema ist bei Berechnung der effektiven Dosis nicht weniger intensiv als
4 Zyklen BEACOPP,..,, sodass hiernach theoretisch 20 Gy RT ausreichen kénnten. Da

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodgkin Lymphom | Langversion - 4.01 | November 2025



6.2 Ergdanzende Strahlentherapie 65

die Reduktion auf 20 Gy allerdings in dieser Kombination nicht gepruft ist, wird eine
Reduktion der RT-Dosis in dieser Leitlinie und auRerhalb von Studien bisher nicht
empfohlen.

Auch wenn eine PET/CT-adaptierte Strategie nach ABVD-basierter Erstlinientherapie
bisher nicht etabliert ist, kann in individuellen Situationen in Abwdagung von Nutzen
und Risiken der Verzicht auf eine konsolidierende RT bei PET/CT-negativer Remission
diskutiert werden. Dariiber hinaus kann es spezielle Griinde geben, die PET/CT auch
auRerhalb von Studien als Hilfestellung zur weiteren Therapieentscheidung einzuset-
zen (z.B. Re-Evaluation von Grenzbefunden in der Bildgebung bei der initialen Stadien-
bzw. Risikoeinteilung, Besonderheiten des Patienten/Krankheitsverlaufs/Toxizitats-
profils, frithzeitige Erkennung eines Progresses). Vor- und Nachteile einer individuali-
sierten Therapiestrategie mittels PET/CT sollten frihzeitig mit dem*der Patient*in be-
sprochen und ein gemeinsames Behandlungskonzept festgelegt werden.

Zu Empfehlung 6.9.

In der Behandlung des HL im intermedidren Stadium wurde die EF-RT in den letzten
15 Jahren weltweit von den reprasentativen Studiengruppen nach effektiver Chemo-
therapie zundchst zu Gunsten der IF-RT verlassen. Die GHSG stiitzt sich hierbei insbe-
sondere auf die Ergebnisse der oben beschriebenen HD8-Studie: In der Erst- sowie
Folgeauswertung dieser Studie mit 1064 auswertbaren Patient*innen konnten mit ei-
ner initialen medianen Beobachtungszeit von 54 Monaten keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Rate an kompletten Remissionen (EF-Arm: 98,5% vs. IF-Arm:
97,2%), FFTF (85,8% vs. 84,2%) oder OS (90,8% vs. 92,4%) gezeigt werden ,

Die IF-RT wurde in der Folge in weiteren Studien ( , , , , , )
erfolgreich eingesetzt.

Das erfolgreiche Zielvolumenkonzept der IF-RT wurde kiirzlich von den fiihrenden
Studiengruppen sowohl in der klinischen Praxis als auch in Studien durch das kleinvo-
lumigere Zielvolumen der s.g. ,involved-site” (IS)-RT ersetzt. Dieses Konzept wurde
bereits in sehr dhnlicher Form durch die EORTC in den Studien H9 und H10 als ,invol-
ved-node” (IN)-RT sowie dem experimentellen Arm der GHSG HD17-Studie einge-
setzt . Da allerdings die IN-RT eine optimale initiale Bildgebung mittels PET/CT
in Bestrahlungsposition erfordert, kann sie als besonders prazise Form der IS-RT ge-
wertet werden . Zur vereinfachten Umsetzbarkeit im klinischen Alltag hat die In-
ternational Lymphoma Radiation Oncology Group eine Definition der IS-RT verof-
fentlicht : Das klinische Zielvolumen (clinical target volume = CTV) basiert hierbei
auf dem Lymphomvolumen vor Beginn der Chemotherapie (gross tumor volume =
GTV) unter Beriicksichtigung des Ansprechens nach der Chemotherapie plus einem
geeigneten medizinisch begriindeten Sicherheitssaum. Die Definition der (IS)-RT
wurde seitens der ILROG ganz aktuell nochmals verfeinert

Zu Details hinsichtlich der RT Durchfiihrung und Technik siehe auch Thera-
pie des frihen Stadiums Empfehlungen 5.9.-5.11.
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7.1

EK

7.1
7.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Therapie des fortgeschrittenen Stadi-
ums

Autor*innen der Hintergrundtexte: Justin Ferdinandus, Ralph Naumann, Heinz
Schmidberger, Nicole Skoetz, Peter Borchmann, Julia MeiRner

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Allen Patient*innen soll eine Behandlung im Rahmen klinischer Studien angeboten
werden, sofern keine Ausschlusskriterien eine Teilnahme unmaoglich machen.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 7.1.

Die Behandlung des fortgeschrittenen, klassischen Hodgkin Lymphoms besteht im
Allgemeinen in einer Polychemotherapie mit gegebenenfalls anschlieRender Strahlen-
therapie. Genaueres zu Staging und Diagnostik siehe

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

Wahl der Chemotherapie und Zahl der Zyklen

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Erwachsene Patient*innen bis zu 60 Jahren mit fortgeschrittenem, klassischen HL
sollen mit BrECADD behandelt werden.

BPPDP: Gesamtiiberleben

DDDD: Progressionsfreies Uberleben
BPPD: Unerwiinschte Ereignisse
DDDO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

7.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

67

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Mit Hilfe der PET/CT wahrend einer laufenden Chemotherapie (Interim-PET/CT)
soll das individuelle Ansprechen auf die Therapie frithzeitig erfasst werden.

DDODO: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DDDO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDDO: Langzeitnebenwirkungen/Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die Anzahl der Zyklen richtet sich nach dem Ergebnis des Interim-Stagings mittels
PET/CT nach 2 Zyklen. PET/CT-negative Patient*innen sollen 2 weitere Zyklen BrE-
CADD, PET/CT-positive Patient*innen sollen, wie bisher, 4 weitere Zyklen erhalten.

DDPP: Gesamtiberleben

DDDD: Progressionsfreies Uberleben
BPPD: Unerwiinschte Ereignisse
DPPO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Die Empfehlung zur Chemotherapie mit BrECADD basiert auf den Ergebnissen der
HD21 Studie . Diese Studie verglich die Therapie mit 4-6 Zyklen BrECADD mit
dem vorherigen Standard 4-6 Zyklen BEACOPP,,.i... Die beiden koprimadren Endpunkte
der Studie waren die Uberlegenheit hinsichtlich des akuten Nebenwirkungsprofils ge-
messen an der therapieassoziierten Morbiditdat (TRMB), die Nicht-Unterlegenheit hin-
sichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS). In beiden Armen wurde die Thera-
pie anhand des PET/CT Ergebnisses nach 2 Zyklen gesteuert: Patient*innen mit einer
metabolischen Komplettremission erhielten insgesamt 4 Zyklen; Patient*innen mit
PET-positiven Resten (Deauville 4 oder 5) erhielten 6 Zyklen. Die Studie konnte zei-
gen, dass BrECADD dem vorherigen Standard BEACOPP..;.. Sowohl hinsichtlich der
Effektivitat als auch hinsichtlich des akuten Nebenwirkungsprofils tiberlegen ist. Ein
TRMB-Ereignis trat bei deutlich weniger Patienten im BrECADD-Arm als im BEACOPP,,,..
ierArm auf: 42% vs 59%; RR 0.72 (95% ClI 0.65-0.80).

Obwohl nicht primares Ziel der Studie, zeigte sich im BrECADD-Arm mit einer HR 0 -
66 (95% Cl 0.45-0.97) eine signifikanter Vorteil fur den Effektivititsendpunkt PFS
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gegeniiber dem Vergleichsarm. Das 4-Jahres PFS lag bei 94 - 3% (95% Cl 92.6-96.1) im
BrECADD-Arm und 90.9% (95% CI 88.7-93.1) im BEACOPP..i.: -Arm. Die entsprechen-
den 4-Jahres Schatzer fur das Gesamtiiberleben 98- 6% (95% Cl 97+ 7-99- 5) vs. 98-
2% (95% CI 97 - 2-99- 3). Erste Auswertungen deuten zudem auf einen deutlichen
Vorteil fur BrECADD ggii. BEACOPP, .« im Bezug auf gonadale Toxizitdt und Lebens-
qualitat hin , ,

In Zusammenschau der Ergebnisse der HD21 Studie ist fur die GHSG ist daher BrE-
CADD der neue Behandlungsstandard flir erwachsene Patient*innen mit neu diagnos-
tiziertem fortgeschrittenem cHL bis zu 60 Jahren.

BrECADD kombiniert Brentuximab Vedotin (Adcetris®) mit einer Chemotherapie, die
auf BEACOPP..i.: basiert. Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Brentuximab Vedotin
transportiert Giber Bindung an das tumorspezifische CD30 Antigen ein hochpotentes
synthetisches Zytostatikum, Monomethylauristatin E (MMAE), direkt in die maligne
Zelle. Das Zytostatikum aus der Gruppe der Vinca-Alkaloide fiihrt iber eine Unterbre-
chung des mitotischen Spindelapparats zum Zellzyklus-Arrest und in Folge zur
Apoptose aller CD30-exprimierenden Zellen. Der Vorteil dieses neuen Wirkungsprin-
zips liegt in der Selektivitdat der Chemotherapie fiir die malignen Zellen , .
Brentuximab Vedotin hat in einer im Juni 2012 vero6ffentlichten Phase Il Studie eine
aulerordentlich gute Vertraglichkeit bei sehr guter Wirksamkeit im Rezidiv nach
Hochdosis-Chemotherapie gezeigt . Unter bis zu 16 Zyklen Brentuximab Vedotin
in 3-wochigem Abstand wurde bei Giber 90% der Patient*innen ein Tumoransprechen
beobachtet und immerhin 34% erreichten eine erneute komplette Remission. Die auf-
getretenen Nebenwirkungen waren tiberwiegend mild und klinisch gut beherrschbar.
Die europaweite Zulassung zur Behandlung von Patient*innen mit rezidiviertem oder
refraktarem CD30-positiven HL nach Autologer Stammzelltransplantation (ASCT) bzw.
nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien, wenn eine ASCT oder Polychemothe-
rapie nicht in Frage kommen, erfolgte Ende 2012. Aufgrund des einzigartigen Wirk-
mechanismus und auch klinisch tiberzeugenden Verhaltnisses von Wirkung zu Neben-
wirkung in spateren Therapielinien sollte Brentuximab Vedotin schlieflich auch in die
Primartherapie integriert werden.

Der Stellenwert der PET/CT als Methode zur Therapiestratifizierung im Sinne einer
,Dosis-Eskalation“ wurde in einer englischen randomisierten Phase Ill Studie (RATHL-
Studie) an Patient*innen mit fortgeschrittenem klassischen Hodgkin Lymphom (IIB-1V,
IIA + Risikofaktoren) geprift . Alle Patient*innen erhielten initial 2 Zyklen ABVD
und wurden im Falle eines positiven PET/CT-Ergebnisses nach 2 Zyklen mit entweder
6 Zyklen BEACOPP14 oder 4 Zyklen BEACOPP....: Weiterbehandelt. Patient*innen mit
einem negativen PET/CT-Befund wurden zwischen weiteren 4 Zyklen ABVD vs. 4 Zyk-
len AVD randomisiert. Fiir keinen der 4 Therapiearme gab es eine Kontrollgruppe.
PET/CT-Positivitat war definiert als ,liber Leberniveau” (Deauville 4). Patient*innen im
Stadium IIA + Risikofaktoren entsprechen nach der Definition der GHSG dem mittleren
Stadium. Das 3-Jahres PFS der PET/CT-positiven Patient*innen im Stadium llI+1V lag
bei 63,9% (52,9-72,9), bei den PET/CT-negativen Patient*innen 82,1% (76,5-86,5) fur
ABVD bzw. 82,1% (76,3-86,4) fiir AVD. In der Gesamtkohorte der Patient*innen im
Stadium Il und IV < 60 Jahren lag das 3 Jahres PFS in dieser Studie bei 79,8% (95% ClI,
76,3-82,9) und ist somit bereits ca. 10% schlechter als nach 5 Jahren mit BEACOPP als
initialer Therapie . Angesichts dieser Ergebnisse wird der Ansatz der PET/CT-
adaptierten Dosiseskalation von der Deutschen Hodgkin Studien Gruppe fiir Pati-
ent*innen im fortgeschrittenen Stadium nicht empfohlen.
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7.1.1

Zur Beurteilung des Therapieansprechens hat sich die Verwendung des ,Deauville
Scores” durchgesetzt Die Beurteilung erfolgt durch den visuellen Vergleich der
Nuklidbelegung des Restgewebes mit den Hintergrundregionen wie Mediastinum oder
Leber. Da In HD18 nur solche Patient*innen mit einer Nuklidbelegung oberhalb des
Leberniveaus ein schlechteres Uberleben zeigten , wird dieser visuelle Grenzwert
zur Definition einer positiven PET im Therapieansprechen fortgeschrittener Stadien
genutzt. Das bedeutet, dass PET-Untersuchungen mit einem

Deauville Score > 4 als PET-positiv einzuordnen sind.

Vergleich mit ABVD-basierten Schemata

Weltweit werden verschiedene Schemata zur Chemotherapie des fortgeschrittenen
cHL eingesetzt. Als internationaler Standard galten auch sechs bis acht Zyklen ABVD
gefolgt von einer konsolidierenden Strahlentherapie auf initiale Bulk- oder Resttumo-
ren Uber 1,5cm im Durchmesser. Allerdings ist mittlerweile international breit akzep-
tiert, dass PFS und OS in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen klassischen Ho-
dgkin Lymphoms korrelieren und daher PFS Vorteile, auf die die Studien gepowert
sind, auch fir das Gesamtiiberleben relevant sind.

In Landern mit breiter medizinischer Versorgung und Infrastruktur bietet BEACOPP...
iex €inen wesentlichen Uberlebensvorteil, der in allen indirekten und direkten Verglei-
chen und schlieRlich auch in dieser Meta-Analyse mit hochster Evidenz bewiesen
wurde . Auch einzelne randomisierte Studien unterstiitzten diese Metaanalyse

’ ’

Ein entsprechendes Gesundheitssystem ist jedoch eine wesentliche Voraussetzung fir
eine sichere Durchfiihrung der Therapie mit BEACOPP,,.... In Deutschland, so zeigen
es die Studien der GHSG, ist BEACOPP..i.: Sicher im stationdaren und ambulanten Ver-
sorgungssektor durchfihrbar. Da BrECADD gegeniiber BEACOPP.,.i. hinsichtlich des
PFS Uberlegen ist, kann davon ausgegangen werden, dass auch BrECADD einen deutli-
chen Vorteil im progressionsfreien- und Gesamtiberleben gegentiber ABVD bietet.
Prospektive, randomisierte Studien hierzu sind allerdings nicht zu erwarten.

ABVD ist allerdings auch international kein Standard mehr. Es gibt ABVD-Varianten,
die sich durchgesetzt haben. In Landern mit beschrankten Ressourcen ist die PET2-
adaptierte Eskalation von ABVD auf BEACOPP weit verbreitet (Johnson et al. 2016). Die
Studie zeigt insgesamt jedoch keine relevante Verbesserung des PFS fiir die Gesamt-
kohorte und ist diesbeziiglich den BEACOPP-Varianten unterlegen. Die Kombination
von AVD mit Brentuximab Vedotin (BV-AVD) wurde in der 2018 publizierten ECHELON
I Studie, einer internationalen randomisierten Phase Ill Studie, gegen ABVD bei Pati-
ent*innen im fortgeschrittenen Stadium verglichen. Die Autor*innen berichteten eine
Uberlegene Wirksamkeit fiir BV-AVD mit einem 2-Jahres-modified PFS von 82% vs. 77%
fir das konventionelle ABVD Schema. Nach sechs Jahre medianem FU zeigt sich ein
Vorteil im Gesamtiiberleben fiir BV-AVD gegeniiber ABVD (HR 0.59, 95% Cl 0.40-0.88),
aber auch eine relevante Rate an persistierenden peripheren Neuropathien, welche in
die Bewertung dieser Therapiekombination einflieRen sollte . Nach Veroffentli-
chung dieser Studie wurde Brentuximab schlieRlich auch fir die Erstlinientherapie bei
erwachsenen Patient*innen mit bislang unbehandeltem CD30+ klassischen Hodgkin
Lymphom (cHL) im Stadium IV in Kombination mit AVD zugelassen. Die PFS Ergeb-
nisse fur die Gesamtkohorte sind jedoch deutlich schlechter als das PFS der PET2-po-
sitiven und somit Hochrisikokohorte in der HD18 Studie, so dass das Schema fir Pati-
ent*innen, die PET2-gesteuertes BEACOPP tolerieren kdnnen, nicht ausreichend wirk-
sam ist und nicht empfohlen werden kann.
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7.1.2

In der FIL-Rouge-Studie wurde eine Therapieintensivierung von ABVD (dosisdichtes
und dosisintensiviertes ABVD; hier intensiviertes ABVD genannt) mit einem PET2-
adaptierten ABVD-Schema verglichen . (Pinto et al. 2023) Im experimentellen Arm er-
hielten die Patient*innen vier Zyklen ABVDDD-DI (d1, d11; q21d; Doxorubicin 70
mg/m?/Zyklus), gefolgt von zwei ABVDDD. Der primare Endpunkt war eine Verbesse-
rung des 3-Jahres PFS und wurde auch erreicht. Das 3-Jahres PFS in der ITT lag bei
86,7% (95%Cl: 81,7-90,4) fur das intensivierte ABVD und 73,2% (95% Cl: 66,9-78,5) fur
ABVD. Allerdings wurde die experimentelle Therapie auch schlechter vertragen. Insbe-
sondere Neutropenien >G3 (40.8% vs. 30.4%; p = 0.016) und Mucositis >G3 (3.2% vs.
0%; p = 0.005) trat hdufiger beim intensivierten ABVD auf. Insgesamt belegt diese Stu-
die, dass eine friithe Therapieintensivierung sich in einen PFS-Vorteil iibersetzt. Das 3-
Jahres PFS mit 86,7% ist allerdings immer noch deutlich unter den Ergebnissen die mit
BrECADD oder BEACOPP.,,.;.: €rzieht werden.

Neben Brentuximab Vedotin ist auch der Einsatz von PD1-Inhibitoren in der Erstlinien-
therapie des fortgeschrittenen Stadiums Gegenstand aktuell laufender klinischer Stu-
dien. In der US-amerikanischen Intergroup-Studie S1826 (NCT03907488) werden 6
Zyklen BV-AVD mit 6 Zyklen Nivolumab in Kombination mit AVD verglichen . Ein-
geschlossen werden Patient*innen ab 12 Jahren mit einem cHL im Stadium IIl oder IV.
Eine Interim-Analyse nach 12 Monaten Follow-Up zeigte einen PFS-Vorteil fiir den N-
AVD arm (HR 0.48, 99% CI 0.27-0.87) . In der Volltextpublikation nach zwei Jah-
ren konnte die Uberlegenheit gegeniiber BV-AVD bestitigt werden . Von 994
randomisierten Patient*innen wurden 970 in die Intention-to-Treat-Population fiir die
Wirksamkeitsanalysen eingeschlossen. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
2,1 Jahren betrug das 2-Jahres- PFS 92 % (95 %-Cl: 89-94) in der N-AVD-Gruppe im
Vergleich zu 83 % (95 %-Cl: 79-86) in der BV-AVD-Gruppe (HR: 0.45; 95 %-Cl: 0.30-
0.65). Das 2-Jahres-PFS in der Subgruppe der 18-60-jahrigen Patient*innen betrug 92%
fiir N-AVD und 86% fiir BV-AVD, ohne Angabe von HR oder Cl. Obwohl 17.7% aller Pa-
tient*innen (N-AVD: 12.1%, BV-AVD: 23.5%) noch PET-positive Reste am Ende der The-
rapie hatten, erhielten insgesamt nur sieben Patient*innen eine Strahlentherapie: 3 im
N-AVD Arm und 4 im BV-AVD Arm. 9.4 % der Patient*innen in der N+AVD-Gruppe be-
endeten die Therapie mit Nivolumab vorzeitig, verglichen mit 22.2 %, die BV in der
BV-AVD Gruppe abgebrochen haben. Neutropenie trat in der N-AVD-Gruppe haufiger
auf als bei A-AVD, was die Autoren der Studie auf die nicht-obligate Gabe von G-CSF
zuriickfiihren. Die S1826 belegt unzweifelhaft, dass N-AVD wirksamer ist als BV-AVD
in der Kohorte der liber 12-jdhrigen Patient*innen. Insgesamt ist die Nachbeobach-
tungszeit aber noch zu kurz um einen sinnvollen Vergleich hinsichtlich der primaren
Heilungsrate zu anderen verfiigbaren Therapien bei Patient*innen zwischen 18 und
60 Jahren mit fortgeschrittenem klassischen Hodgkin Lymphom zu ziehen.

Rolle der PET/CTs zur weiteren Therapieentscheidung
Zu Empfehlung 7.3.

Die PET/CT zur Beurteilung des Therapieansprechens nach 2 Zyklen Chemotherapie
ist heute Standard . Dariiber hinaus wurde in hochwertigen, randomisierten Stu-
dien gezeigt, dass durch die frithe PET/CT nicht nur unter Therapie progrediente Pati-
ent*innen frithzeitig erkannt werden konnen, sondern, dass auch die auf die Therapie
ansprechenden Patient*innen von einer PET/CT gesteuerten Therapie profitieren ,

’ ’
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Anzahl der Zyklen
Zu Empfehlung 7.4.

Bei einem Gesamtiiberleben von 95% unter dem aktuellen Standard von 6 Zyklen BEA-
COPP i liegt die aktuelle Herausforderung in der Behandlung des fortgeschrittenen
cHL in der Verbesserung der First-Line Therapie hinsichtlich der therapieassoziierten
Akut- und Langzeitnebenwirkungen , . Mit dem Ziel, die Nebenwirkungsrate
bei gleichbleibend gutem Therapieerfolg zu minimieren, evaluierte die HD18 Studie
der GHSG die Reduktion der Zyklenanzabhl fiir Patient*innen mit gutem, frithen Thera-
pieansprechen. Bis zur Endauswertung der HD15 Studie lag der Standard bei 8 Zyklen
BEACOPP.,.ir, Nach dem Studienamendment im Juni 2011 wurde der neue Standard 6
Zyklen BEACOPP, .. in die HD18 Studie ibernommen. Die Beurteilung des frithen An-
sprechens auf die Chemotherapie erfolgte nach 2 Zyklen mittels Positronenemissions-
tomographie (PET)/CT. Wahrend PET/CT-positive Patient*innen weiterhin 6 Zyklen
BEACOPP....i €rhielten, wurden PET/CT-negative Patient*innen zwischen der Stan-
dardtherapie (6/4 weitere Zyklen) und dem experimentellen Therapiearm (2 weitere
Zyklen) randomisiert. Die Rekrutierungszeit dieser internationalen, randomisierten
Phase Il Studie dauerte von 2008 bis 2014. Insgesamt wurden 2101 Patient*innen in
die Studie eingeschlossen, davon 1005 Patient*innen mit negativer Interim-PET/CT

In der Endauswertung 2017 zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit von 4 Zyklen BEA-
COPP.aiere im Sinne des PFS (5-Jahres PFS fur 8/6x BEACOPP.yier: 90,8% [95% Cl: 87,9%
- 93,7%]; 5-Jahres PFS fiir 4 Zyklen: 92,2% [95% Cl: 89,4% - 95,0%]). Die Rate der hama-
tologischen Toxizitdten (Common Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE)
Grad 3-4 lag mit 90% im experimentellen Arm deutlich unter der Rate im Standardarm
(95%), die Rate der schweren Infektionen konnte ebenfalls deutlich reduziert werden
(15% fur 8/6x BEACOPP.ier Versus 8% fiir 4x BEACOPP.q.i.r). Akute schwere Organto-
xizitaten wurden bei 18% der Patient*innen im Standardarm und bei 8% im experi-
mentellen Arm beobachtet. Die bessere Therapievertraglichkeit unter 4 Zyklen BEA-
COPP. e flihrte zu einem Vorteil im Gesamtiiberleben nach 5 Jahren mit 97,7%
(96.2-99.3) im Vergleich zum Standardarm mit 95,4% (93,4-97,4; p=0,004)

Basierend auf diesen Ergebnissen definierte die Deutsche Hodgkin Studiengruppe 4
Zyklen BEACOPP,.;.. als neuen Therapiestandard fiir PET-2-negative Patient*innen.
PET/CT-positive Patient*innen werden weiterhin mit insgesamt 6 Zyklen BEACOPP et
behandelt. In der HD21 Studie wurde die PET-2-gesteuerte Therapie sowohl fiir den
Standardarm mit BEACOPP.. als auch fiur den experimentellen Arm mit BrECADD
Ubernommen. Entsprechend bleibt die PET-2 gesteuerte Therapie auch nach Wechsel
des Therapie-standards erhalten und PET-2 negative Patient*innen werden mit 4 Zyk-
len BrECADD, PET-2 positive mit 6 Zyklen BrECADD behandelt.
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7.2
7.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

7.6

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

7.7

EK

PET/CT nach Chemotherapieabschluss

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Mit Hilfe der PET/CT nach Therapie soll das individuelle Ansprechen auf die Che-
motherapie beurteilt werden.

DDHPO: Sensitivitat
BPPO: Spezifitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Nach Chemotherapie mit BEACOPP ... SO/l die Entscheidung liber eine konsolidie-
rende Strahlentherapie PET/CT-basiert erfolgen.

DHDO: Sensititvitat
DODDO: Spezifitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Fiir andere Therapieregime ist der Stellenwert der FDG-PET/CT nach der Chemo-
therapie in fortgeschrittenen Stadien hinsichtlich einer méglichen Therapieadapta-
tion noch nicht ausreichend gepriift. AuRerhalb von Studien soll nicht aufgrund
eines PET/CT-Ergebnisses vom Therapiestandard abgewichen werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 7.5, 7.6. und 7.7.

Bei mehr als der Halfte der Patient*innen mit fortgeschrittenem cHL zeigt sich nach
effektiver Chemotherapie noch residuelles Lymphomgewebe. Um (iber eine konsoli-
dierende Bestrahlung zu entscheiden, ist die Diskriminierung zwischen aktivem und
inaktivem Tumorrestgewebe essentiell

Die PET/CT im Abschlussstaging nach Chemotherapie ist Standard . In der HD15
Studie fur fortgeschrittene Stadien konnte gezeigt werden, dass bei PET/CT negativen
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7.3

7.8

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

7.9

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Patient*innen nach effektiver Chemotherapie (BEACOPP) auf die Bestrahlung verzich-
tet werden kann , , (siehe auch Kapitel 7.17.).

Rolle der Strahlentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen, die auf die Chemotherapie angesprochen haben, aber PET/CT-posi-
tives Restgewebe zeigen, sollen eine lokale Strahlentherapie erhalten.

DODDO: Gesamtiiberleben
DPHDO: Progressionsfreies Uberleben
DO O: Behandlungsbedingte Mortalitat

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Todesfadlle durch Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien, die eine vorausgegangene Polychemo-
therapie erhalten haben und bei denen eine Indikation fiir eine additive Strahlen-
therapie besteht, sollen mit einer Dosis von 30 Gy bestrahlt werden.

DPPO: Dose-response Analyse

Starker Konsens

Zu Empfehlung 7.8.

Die Rolle der additiven Strahlentherapie nach vorausgegangener intensiver Polyche-
motherapie wird international kontrovers diskutiert. Es gibt mehrere Studien, die sich
mit dieser Fragestellung beschaftigt haben. Insbesondere ist hierunter die HD12 Stu-
die der GHSG hervorzuheben. Hier wurde die Strahlentherapie randomisiert einge-
setzt. Patient*innen erhielten nach durchgefiihrter Chemotherapie eine lokale Strah-
lentherapie mit 30 Gy auf initiale Bulktumorregionen und/oder Resttumorregionen >
1,5 cm oder wurden lediglich nachbeobachtet. In der Endauswertung nach 5 Jahren
lag das FFTF aller Patient*innen, die bestrahlt wurden, bei 90% versus 87% ohne kon-
solidierende Strahlentherapie. Eine Subgruppen-Analyse zeigte einen deutlichen Be-
nefit der konsolidierenden Bestrahlung fiir Patient*innen mit Resterkrankung nach
Ende der Chemotherapie (5,8% Unterschied im FFTF). Patient*innen mit initialer Bulk-
tumorregion, die nach Ende der Chemotherapie in CR waren, profitierten hingegen
nicht signifikant von einer Nachbestrahlung. Als Schlussfolgerung der HD12 Studie
wurde die Indikation fiir die additive Strahlentherapie somit auf Patient*innen mit
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Resttumor nach Chemotherapie beschrankt . Eine Langzeitanalyse der HD12 Stu-
die mit 10 Jahren Nachbeobachtungszeit bestitigte die Uberlegenheit der Bestrahlung
in diesem Patientenkollektiv mit einem PFS-Vorteil von 6,3% und einem Unterschied
im Gesamtiiberleben von 6%

Auch eine niederlandische Studie beschaftigt sich mit der Frage der konsolidierenden
Strahlentherapie nach vorausgegangener Chemotherapie. Aleman et al. haben 739
Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien ausgewertet. Nach 6-8 Zyklen Chemothera-
pie erreichten 57% der Patient*innen eine komplette Remission und 33% eine partielle
Remission. Patient*innen mit kompletter Remission wurden entweder mit 30 Gy einer
Involved-Field (IF) Strahlentherapie behandelt oder nachgesorgt. Alle Patient*innen
mit einer partiellen Remission wurden mit 30 Gy im IF bestrahlt. Das 8-Jahres krank-
heitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben wurde fiir Patient*innen mit partieller
Remission und IF-Strahlentherapie mit 76% und 84%, fur Patient*innen mit kompletter
Remission und IF-Strahlentherapie mit 73% und 78% und fiir Patient*innen in komplet-
ter Remission, die nicht bestrahlt wurden mit 77% und 85% angegeben . Hieraus
ergibt sich, dass Patient*innen mit einer partiellen Remission nach vorausgegangener
Chemotherapie von einer Strahlentherapie profitieren.

Loeffler et al. flihrten 1998 eine Metanalyse von 14 Studien mit insgesamt 1740 Pati-
ent*innen der International Hodgkin Data Base durch. Es wurden zwei Arten von Stu-
dien verglichen

1.) Primdre Chemotherapie plus konsolidierende Strahlentherapie und 2.) primdre
Chemotherapie gefolgt von Chemo- oder Strahlentherapie als konsolidierende Thera-
pie. In der ersten Gruppe wurden 918 Patient*innen aus sieben Protokollen ausgewer-
tet. Nach einer Strahlentherapie sinkt das Rezidivrisiko um ca. 40% fur Patient*innen
in den Stadien I-lll. Patient*innen mit einem Mediastinalbefall oder histologischem
Subtyp noduldre Sklerose oder lymphozytenreiches Hodgkin Lymphom profitierten
am meisten von einer Strahlentherapie. Patient*innen im Stadium IV profitieren je-
doch laut dieser Analyse nicht von einer additiven Strahlentherapie. Ein Uberlebens-
vorteil wurde fur die gesamte Gruppe nicht gesehen. 837 Patient*innen aus 7 Studien,
die entweder eine konsolidierende Chemo- oder Strahlentherapie erhielten, hatten in
der Analyse der Gesamtgruppe sowie auch der Subgruppe keinen statistisch signifi-
kanten Vorteil im krankheitsfreien Uberleben. Das Gesamtiiberleben aller Patient*in-
nen nach alleiniger Chemotherapie war jedoch besser (p= 0,045). Die Analyse der To-
desursachen die nur in 52% der Fdlle bekannt war zeigte, dass in der Gruppe mit
kombinierter Therapie mehr Patient*innen an nicht-Hodgkin-assoziierten Erkrankun-
gen starben als am klassischen Hodgkin Lymphom selbst . Diese Meta-Analyse
muss jedoch sehr kritisch betrachtet werden, da Studien, welche 20 Jahre und langer
zuriickliegen, mitbeurteilt wurden. Viele Kombinationstherapien basierten auf dem
MOPP-Schema und dhnlichen Protokollen, die heute als tiberholt gelten. Auch in der
Durchfiihrung und der Technik der Strahlentherapie sind in den letzten Jahrzehnten
deutliche Entwicklungsfortschritte gemacht worden.

In der HD15 wurden nur Patient*innen mit einem PET/CT-positiven Resttumor >2,5cm
nach vorausgegangener Chemotherapie lokal mit 30 Gy bestrahlt. Der negative pra-
diktive Wert (NPV) lag bei einem medianen Follow Up von 18 Monaten bei 94% ,

. Innerhalb Deutschlands gilt daher der Verzicht auf eine konsolidierende Bestrah-
lung bei negativer PET/CT nach 4-6 Zyklen BEACOPP..i.:als Therapiestandard. Siehe
hierzu auch
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Bezuiglich der Wahl des Strahlentherapie-Feldes sollte wie bereits oben erwdhnt eine
lokale Strahlentherapie, die den PET/CT-positiven Resttumor mit einem entsprechen-
den Sicherheitssaum erfasst, gewdhlt werden. In einer Studie der EORTC wurden Pati-
ent*innen in 2 Gruppen randomisiert: 1.) Patient*innen, die nach einer vorausgegan-
genen Chemotherapie eine komplette Remission erreichten, wurden entweder mit 24
Gy im IF bestrahlt oder lediglich nachgesorgt. 2.) Patient*innen, die eine partielle Re-
mission erreichten, erhielten eine Bestrahlung aller initial befallenen Lymphknotensta-
tionen mit 30 Gy , . Patient*innen in Gruppe 1, die eine IF-Strahlentherapie
erhalten haben, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von 79% und ein Ge-
samtiberleben von 85%. Patient*innen in dieser Gruppe, die keine Strahlentherapie
erhielten, hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies Uberleben von 84% und ein Gesamt-
Uberleben von 91%. Patient*innen in Gruppe 2 hatten ein 5-Jahres krankheitsfreies
Uberleben von 79% und ein Gesamtiiberleben von 87%. Hieraus ergibt sich, dass Pati-
ent*innen, die eine komplette Remission nach Chemotherapie erreicht haben, nicht
von einer IF-Strahlentherapie profitieren.

Zu Empfehlung 7.9.

Es gibt eine Auswertung, welche sich mit der Dosis-Wirkungsbeziehung bei Patient*in-
nen mit einem cHL beschaftigen. Diese untersuchen jedoch Daten aus der Zeit in der
eine alleinige Strahlentherapie als Therapie eingesetzt wurde , . 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 liber 35 Gy.

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der Endauswertung der HD11-Studie fiir interme-
didre Stadien, dass eine weniger intensive Chemotherapie insbesondere bei einer
niedrigeren Strahlentherapie-Dosis von 20 Gy zu einem schlechteren Outcome fiihrt

. Dies konnte fur fortgeschrittene Stadien ebenfalls zutreffen, weshalb man auf
eine Verringerung der Strahlendosis verzichtet.

Details zur Bestrahlungstechnik finden Sie im Kapitel zu den frithen Stadien unter
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8

8.1

EK

Therapie von Subgruppen

Autor*innen der Hintergrundtexte: Dennis A. Eichenauer, Kerstin Rhiem, Jens
Huober, Marcus Hentrich, Heinz Schmidberger, Boris Boll, Paul J. Brockelmann

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei alteren HL-Patient*innen, sowie solchen mit Komorbiditaten, einem HIV-assozi-
ierten HL oder einem NLPHL sollte wann immer moglich der Einschluss in eine kli-
nische Studie angestrebt werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 8.1.

Wann immer moglich sollte der Einschluss in eine Klinische Studie angestrebt werden,
um die Therapien zu optimieren. Dies gilt insbesondere fiir dltere Patient*innen, Pati-
ent*innen mit Komorbiditdten, Patient*innen mit HIV-assoziiertem HL und Patient*in-
nen mit NLPHL, da fiir die Therapie dieser Subgruppen keine breite Datengrundlage
existiert.

Therapieempfehlungen bei dlteren Patient*innen
Einfiihrung

Das Hodgkin Lymphom (HL) tritt zwar bevorzugt beim jiingeren Menschen auf, der
Anteil dlterer Patient*innen nimmt jedoch aufgrund der zunehmenden Lebenserwar-
tung in den Industrieldndern zu. Patient*innen Uber 60 Jahre machen gemaR Krebsre-
gistern etwa ein Viertel aller HL-Falle aus . Verglichen mit jingeren Patient*innen
wird das HL bei diesen dlteren Menschen proportional haufiger in frithen und fortge-
schrittenen Stadien diagnostiziert, wahrend die intermedidren Stadien in Relation un-
terreprdsentiert sind. Auch die Verteilung der histologischen Subtypen beim dlteren
Patient*innen >60 Jahre unterscheidet sich von der bei jiingeren Patient*innen beo-
bachteten. Wahrend bei jiingeren Patient*innen der noduldr-sklerosierende Subtyp am
haufigsten anzutreffen ist, tritt beim dlteren Patient*innen der gemischtzellige Subtyp
gehduft auf . Das HL beim dlteren Menschen >60 Jahre ist zudem haufiger mit
dem Epstein-Barr Virus assoziiert; dies stellt in dieser Altersgruppe im Gegensatz zu
jungeren Patient*innen einen negativen prognostischen Faktor dar . Die beim HL
gebrduchliche Altersgrenze von <60 bzw. >60 Jahre basiert auf zahlreichen grolRen
nationalen und internationalen Studien und die derzeit verfiigbare Evidenz ldasst daher
keine belastbaren Aussagen fiir anders definierte dltere Subgruppen zu. Durch den
zunehmenden Einsatz zielgerichteter Substanzen und Beriicksichtigung des unter-
schiedlichen Gesundheitszustandes dlterer Menschen kénnen sich diese Altersgren-
zen und Definitionen in der Zukunft verschieben.
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8.2

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

8.1.1

8.3

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei dlteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem HL im frithen Stadium sollten 2
Zyklen ABVD gefolgt von einer 20 Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt
werden.

DDODD: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DDPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Erstlinientherapie dlterer Patienten

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Altere Patient*innen (>60 Jahre) mit einem HL im intermediiren Stadium sollten
mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von 2 Zyklen AVD und einer 30 Gy involved-site Strah-
lentherapie behandelt werden. BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht
eingesetzt werden.

DO O: Gesamtiiberleben
@®OOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens
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8.4

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

8.5

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei dlteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem HL im intermedidren Stadium kén-
nen als Alternative zum A(B)VD-Schema das PVAG (Prednison, Vinblastin, Doxoru-
bicin, Gemcitabine)-Schema oder Einzelsubstanzen wie z.B. Gemcitabine gefolgt
von einer 30 Gy involved-site Strahlentherapie eingesetzt werden.

BOOO: Gesamtiiberleben
POOO: Progressionsfreies Uberleben
DO O: Behandlungsbedingte Mortalitat

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei fitten dlteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem HL im fortgeschrittenen Sta-
dium sollte eine Polychemotherapie mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von 4 Zyklen AVD

und einer lokalisierten Strahlentherapie PET-positiver Lymphomreste ad 30 Gy ein-

gesetzt werden. BEACOPP sollte bei diesem Patientenkollektiv nicht eingesetzt
werden

BOOO: Gesamtiiberleben
®OOO: Progressionsfreies Uberleben
DO O: Behandlungsbedingte Mortalitat

DOOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Konsens
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8.6

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

8.7

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei fitten alteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem HL im fortgeschrittenen Sta-
dium kdénnen alternativ zu A(B)VD auch sechs Zyklen BV-AVD oder 6 bis 8 Zyklen
PVAG jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlentherapie PET-positiver Lym-
phomreste ad 30 Gy eingesetzt werden.

BOO0O: Gesamtiiberleben

HOOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat
BSOO0O: Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei allen Patient*innen mit einem HL und relevanten Komorbiditdten kann eine
Anthazyklin-freie Chemotherapie mit ChIVPP oder Monotherapie z.B. mit Gemcita-
bine oder Vinorelbine verabreicht werden; alternativ kann eine alleinige lokale Ra-
diotherapie durchgefiihrt werden.

BOOO: Gesamtuberleben
DOOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

PO O: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 8.2 bis 8.7

Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit von insgesamt 15 prospektiven klini-
schen Studien, die zur Erstlinientherapie eines HL bei insgesamt 981 Patient*innen
durchgefiihrt wurden, liefert Vertraglichkeits- und Effektivitatsdaten der im Folgenden
detaillierter diskutierten klinischen Situationen. Die verfligbare Evidenz basiert meist
auf einarmigen klinischen Studien bzw. Subgruppenanalysen, sodass die zusammen-
fassenden Tabellen dieser Ubersichtsarbeit einen guten Uberblick tiber die Effektivitit
und Vertraglichkeit der jeweiligen Therapieregime bietet. Unabhangig von spezifi-
schen Behandlungssituationen kommen die Autor*innen zu dem Schluss, dass der
Einsatz von >2 Zyklen ABVD mit einem nicht vertretbaren Anstieg pulmonaler Neben-
wirkungen einhergeht und daher vermieden werden sollte. Ebenso sind Brentuximab
vedotin basierte Therapieansatze haufiger mit teils schwerwiegender PNP assoziiert
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Zu Empfehlung 8.2.
Therapie dlterer Patient*innen mit einem HL in friihen Stadien

In die Studien der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) fir Patient*innen mit HL
in friihen Stadien wurden meist Patient*innen zwischen 18 und 75 Jahren einge-
schlossen. Altere Patient*innen in diesen Stadien werden also genauso behandelt wie
jungere Patient*innen unter 60 Jahre, da sich mit dieser vergleichsweise gering inten-
siven Therapie auch bei dlteren Menschen ein giinstiges Nutzen-Risikoprofil zeigt. Da-
her gilt die derzeitige Standardtherapie bestehend aus zwei Zyklen ABVD gefolgt von
einer involved-site Strahlentherapie mit einer Dosis von 20 Gy auch fur dltere
Patient*innen, sofern aufgrund von Komorbiditdten keine Kontraindikationen gegen
eine solche Behandlung bestehen ,

Zu den Empfehlungen 8.3. und 8.4.
Therapie dlterer Patient*innen mit einem HL in intermedidren Stadien

Das in der Therapie jiingerer HL-Patient*innen eingesetzte BEACOPP-Schema sollte bei
Uber 60-jahrigen nicht eingesetzt werden, da es in dieser Altersgruppe mit einer nicht
tolerablen Toxizitat und Mortalitat assoziiert ist , . Die Standardtherapie fir
jungere Erwachsene mit HL in intermedidren Stadien, bestehend aus zwei Zyklen BEA-
COPP i gefolgt von zwei Zyklen ABVD und einer IS-Strahlentherapie mit einer Dosis
von 30 Gy, ist daher bei dlteren Patient*innen nicht anwendbar. Der derzeitige Stan-
dard bei liber 60-jdhrigen Patient*innen mit einem HL in intermedidren Stadien be-
steht, sofern der Allgemeinzustand dies zuldsst, in der Gabe von zwei Zyklen ABVD
gefolgt von zwei Zyklen AVD sowie einer IS-Strahlentherapie mit einer Dosis von 30
Gy . Bleomycin sollte aufgrund einer deutlich erh6hten Rate an pulmonalen Kom-
plikationen nicht Gber den zweiten Zyklus ABVD hinaus verabreicht werden. Im Falle
eines Nicht-Ansprechens auf diese Therapie besteht eine alternative Behandlungs-
moglichkeit in Gabe von sechs bis acht Zyklen einer Chemotherapie nach dem PVAG-
Protokoll (Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabine) gefolgt von einer lokali-
sierten Bestrahlung gréRerer Lymphomreste (> 1,5 cm). Dieses Schema wurde in einer
Phase-II-Studie, in welche 59 édltere HL-Patient*innen in intermediaren (n=4) und fort-
geschrittenen Stadien (n=55) eingeschlossen wurden, erprobt. Die Ansprechraten wa-
ren bei tolerabler Toxizitdt vergleichbar mit den nach der ABVD-basierten Stan-
dardtherapie beobachteten

Zu Empfehlung 8.5.
Therapie dlterer Patient*innen mit einem HL in fortgeschrittenen Stadien

Da bei dlteren Patient*innen aufgrund der damit verbundenen Toxizitat die derzeitige
Standardtherapie fiir jingere Erwachsene mit fortgeschrittenem HL, bestehend aus
einer Chemotherapie nach den BEACOPP..i..-Schema, nicht durchgefiihrt werden
sollte, erhalten Uber 60-jahrige mit fortgeschrittenem HL, sofern der Allgemeinzu-
stand es zuldsst, zwei Zyklen ABVD gefolgt von vier Zyklen AVD sowie einer lokalisier-
ten Bestrahlung groRerer Lymphomreste (> 1,5 cm). ). Eine Subgruppenanalyse der
randomisierten internationalen Phase Ill ECHELON-1 Studie, zeigte bei Anwendung
von 6 Zyklen BV-AVD gegeniiber 6x ABVD in dem Kollektiv der Patient*innen >60 Jah-
ren keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 5-Jahres PFS (67.1% vs 61.6%)

Durch Hinzunahme von BV traten im experimentellen Arm haufiger febrile Neutrope-
nien (37% vs 17%) und periphere Neuropathie Grad 3/4 (18% vs 3%) auf, wahrend pul-
monale Toxizititen seltener beobachtet wurden (2% vs 13%). Ahnliche Ergebnisse und
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8.1.2

8.8

EK

8.9

EK

Schlussfolgerungen berichteten kiirzlich auch die US-amerikanischen Autor*innen ei-
ner systematischen Ubersichtsarbeit zur Erstlinientherapie des HL bei dlteren Pati-
ent*innen Bei Unvertraglichkeit, Kontraindikationen oder unzureichender Effek-
tivitdt von ABVD, AVD oder BV-AVD kann alternativ ist auch eine Therapie nach dem
PVAG-Schema, gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung groRerer Lymphomreste (>
1,5 cm), moglich ,

Zu Empfehlung 8.7.

Therapie dlterer Patient*innen, die nicht fiir eine Anthrazyklin-basierte Polychemothe-
rapie qualifizieren

Patient*innen, die aufgrund von Komorbiditaten nicht mit einer Anthrazyklin-basier-
ten Polychemotherapie behandelt werden kdénnen, kann eine Anthrazyklin-freie Poly-

chemotherapie mit einer Einzelsubstanz, zum Beispiel mit ChIVPP , oder
Einzelsubstanzen, zum Beispiel Gemcitabine oder Vinorelbine, gegebenenfalls in
Kombination mit Kortikosteroiden, angeboten werden . Bei lokalen Befallen

kommt auch eine alleinige Strahlentherapie in Frage.

Rezidivtherapie dlterer Patient*innen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei alteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine Hoch-
dosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation erfol-
gen, sofern der*die Patient*in dafiir qualifiziert (in gutem korperlichem Zustand
und keine Begleiterkrankungen) ist.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei alteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL, die nicht fur eine
Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation
qualifizieren, kann eine palliative Therapie mit konventionellen Chemotherapeu-
tika oder Pembrolizumab eingesetzt werden.

*CAVE: Zulassungsstatus beachten: Pembrolizumab ist aktuell als Monotherapie zur Be-
handlung des rezidivierenden oder refraktdren klassischen Hodgkin-Lymphoms nach Versa-
gen einer autologen Stammzelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei voran-
gegangenen Therapien, wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, auf Kinder und Jugendli-
che sowie auf eine friihere Therapiesituation in der Behandlung Erwachsener zugelassen.

Starker Konsens
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8.10

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

EK

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Bei dlteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL nach zwei vorhe-
rigen Therapieleitlinien sollte eine Therapie mit dem anti-PD1 Antikorper Pembro-
lizumab verabreicht werden.

DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: Behandlungsbedingte Mortalitdt

DPDOO: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei dlteren Patient*innen (>60 Jahre) mit einem Rezidiv eines HL kann eine pallia-
tive Strahlentherapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 8.8, 8.9, 8.10 und 8.11
Therapie dlterer Patient*innen mit rezidiviertem HL

Die Behandlung dlterer Patienten mit rezidiviertem HL richtet sich nach dem Allge-
meinzustand, Begleiterkrankungen, Charakteristika der HL-Erkrankung sowie indivi-
duellen Patientenpraferenzen. Nur ein kleiner Anteil dlterer Patient*innen mit rezidi-
viertem HL qualifiziert fur die Durchfiihrung einer Hochdosischemotherapie mit an-
schlieRender autologer Stammzelltransplantation (ASZT) und diese Behandlung wird
nur sehr selten im Alter >70 Jahre durchgefihrt. . Aktuelle Analysen legen nahe,
dass zur Entscheidung bzgl. Durchfiihrung einer ASZT bei Patient*innen >60 Jahren
die Beriicksichtigung etablierter Komorbididtsindices (Charlson, HCT-CI) sowie geriat-
rischer Mitbeurteilung hilfreich sind ,

Basierend auf dem aktuellen Zulassungsstatus der beim HL eingesetzten zielgerichte-
ten Substanzen, ist bei fehlender Eignung fiir eine ASZT, zunidchst eine palliative The-
rapie, zumeist mit konventionellen Chemotherapeutika wie Gemcitabine oder Benda-
mustin notwendig , . Nach zwei vorherigen Therapielinien sind sowohl
Pembrolizumab als auch Brentuximab vedotin auch ohne vorherige ASZT zugelassen.
Basierend auf den Daten der randomisierten Phase Ill KEYNOTE-204 Studie, sollte bei
fehlenden Kontraindikationen bevorzugt Pembrolizumab zum Einsatz kommen

Da in dieser randomisierten Studie auch einige Patient*innen in der zweiten Thera-
pielinie eingeschlossen waren und sich fiir diese kleine Subgruppe keine Unterschiede
hinsichtlich Vertraglichkeit und Effektivitat zeigten, erscheint der friihzeitigere Ein-
satz von Pembrolizumab gerechtfertigt. In der Praxis wird daher diese zielgerichtete
Substanz bereits haufig ohne zwischengeschaltete weitere Therapielinie eingesetzt.
Da bei weniger als der Halfte der Patient*innen eine dauerhafte Remissions bzw. ein
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8.2

8.12

EK

Therapie-freies Intervall erzielt werden kann, ist in dieser Situation in der Mehrzahl
der Félle nicht von einem kurativen Therapiekonzept auszugehen. In einigen Fallen
kommt - abhdngig von bereits zuvor verabreichter Strahlentherapie und dem Befalls-
muster - auch eine alleinige meist palliative Strahlentherapie in Frage.

Geschlechtsspezifische Therapieempfehlungen

Konsensbasiertes Statement gepriift 2025

Es gibt keine Indikation zur geschlechterspezifischen Therapie beim erwachsenen
HL-Patient*innen.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 8.10.

Bei erwachsenen Patient*innen unabhdngig vom Geschlecht kommen in der Behand-
lung des HL die gleichen Chemotherapieprotokolle, namlich vorwiegend ABVD und
BEACOPP in der Erstlinientherapie und DHAP gefolgt von einer Hochdosischemothera-
pie nach dem BEAM-Schema (BCNU, Etoposid, Ara-C, Melphalan) mit anschlieRender
autologer Stammzelltransplantation in der Zweitlinientherapie, zum Einsatz. Hinsicht-
lich der Moglichkeit eines geschlechterspezifischen Ansprechens auf die Therapie und
der daraus erwachsenden Moglichkeit einer geschlechterspezifischen Therapie liegen
einige retrospektive Daten vor. Es konnte an liber 4500 Patientinnen und Patienten
gezeigt werden, dass Frauen bei gleicher Therapie haufiger eine Grad Ill/IV-Hiamatoto-
xizitat entwickeln und zugleich ein signifikant besseres freedom from treatment fai-
lure (FFTF) und Gesamtiiberleben im Vergleich zu mannlichen Patienten haben

Da ein Monitoring und eine Stratifizierung der Behandlung auf Basis, der durch die
applizierte Chemotherapie hervor gerufenen Hamatotoxizitat jedoch in praxi schwie-
rig durchzufiihren ist und mit der PET/CT ein Werkzeug zur Therapielenkung zur Ver-
fligung steht, hatten und haben diese Erkenntnisse keinen Einfluss auf die Behand-
lung des HL.
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8.3
8.13

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

8.14

EK

8.15

EK

HIV-assoziiertes Hodgkin-Lymphom (HIV-HL)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patient*innen mit HIV-HL im frithen Stadium sollten, analog HIV-negativer Pati-
ent*innen, 2 Zyklen ABVD gefolgt von 20 Gy involved-site Strahlentherapie einge-
setzt werden.

DPOO: Gesamtiberleben
@®DPOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

PO O: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei Patient*innen mit HIV-HL im intermedidren Stadium sollten 4 Zyklen BEACOPP-
wasis 0der 4 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer involved-site Strahlentherapie ad
30 Gy eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei Patient*innen mit HIV-HL im fortgeschrittenen Stadium sollten 6 Zyklen BEA-
COPP,.s oder 6 bis 8 Zyklen ABVD, jeweils gefolgt von einer lokalisierten Strahlen-
therapie groRerer (>1,5 cm) Lymphomreste eingesetzt werden.

Konsens
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8.16

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patient*innen mit einem Rezidiv eines HIV-HL sollte, analog HIV-negativer Pati-
ent*innen, eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzell-
transplantation erfolgen, sofern der*die Patient*in dafiir qualifiziert.

BOOO: Gesamtiiberleben
HOOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Einfiihrung

Das HL zdhlt zu den haufigsten nicht AIDS-definierenden Malignomen. Die Inzidenz
ist bei Personen mit HIV-Infektion (PLWH) um das 10-17-fache erhoht , ,

, . In der Deutschen HIV-Lymphom-Kohorte waren HL bei Personen mit
stabiler Immunsituation (HIV-RNA 12 Monate sowie CD4-Zellen > 200/ul) ebenso hau-
fig wie NHL . Das Risiko fiir die Entwicklung eines HL nimmt bei CD4-Zellen <
200/ul deutlich zu , , und insbesondere bei avirdmischen PLWH geht
der Diagnose eines HL ein Abfall der CD4-Zellen innerhalb der vorherigen 12 Monate
voraus . Im Vergleich zu HIV-negativen Personen weisen Patient*innen mit HIV-
assoziiertem HL (HIV-HL) haufiger fortgeschrittene Stadien, B-Symptome und einen
Extranodalbefall auf . Histopathologisch dominiert der gemischtzellige Subtyp,
eine Assoziation mit dem Epstein-Barr Virus besteht in mehr als 90% der Falle.

Prognose

Unter moderner antiretroviraler Kombinationstherapie (cART) hat sich die Prognose
des HIV-HL deutlich verbessert, sodass sich in vergleichenden retrospektiven Studien
aus Europa in Bezug auf den HIV-Status keine Unterschiede mehr in den Uberlebens-
zeiten zeigten , , . Griinde hierfiir sind eine verminderte Rate an op-
portunistischen Infektionen und eine bessere Vertraglichkeit der Chemotherapie, die
konsequenter verabreicht werden kann.

Zu den Empfehlungen 8.11,, 8.12., 8.13. und 8.14.
Therapie

Da Daten aus prospektiven Studien nur in begrenztem Umfang verfligbar sind, er-
folgte die Therapie des HIV-HL in Anlehnung an bei HIV-negativen Patient*innen etab-
lierten Behandlungskonzepten.

Friihe Stadien

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden 23 Patient*innen mit frilhen Stadien ei-
nes HIV-HL mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von 30 Gy involved-field Radiotherapie (IFRT)
behandelt. Die CR-Rate betrug 96% bei einem Gesamtiiberleben (OS) nach 2 Jahren
von 95.7% . Auch ohne Daten aus klinischen Studien bei PLWH erscheint in
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Analogie zum Vorgehen bei HIV-negativen Patient*innen anstelle einer IFRT mit 30 Gy
eine IS-Strahlentherapie (IS-RT) mit einer Dosis von 20 Gy sinnvoll und gerechtfertigt.

Intermedidre Stadien

Zur Therapie eines HIV-HL in intermedidren Stadien gibt es nur sehr wenige Daten aus
klinischen Studien. In der prospektiven deutschen Studie fiihrten 4 Zyklen ABVD oder
BEACOPP.,.,; jeweils gefolgt von 30 Gy IFRT bei 14 Patient*innen zu einem 2-Jahres-PFS
von 88% und einem OS von 100%. Zum Einsatz von 2 Zyklen BEACOPP..... gefolgt von
2 Zyklen ABVD (,2+2") oder von 2 Zyklen BEACOPP,,,...: bei positiver PET nach 2 Zyk-
len AVBD gibt es bei PLWH keine Erfahrungen , . Ob bei negativer PET nach 4
Zyklen auf eine konsolidierende RT verzichtet werden kann, wurde bei Patient*innen
mit HIV-HL nicht untersucht.

Fortgeschrittene Stadien

Einer retrospektiven Untersuchung zufolge fiihrten 6 bis 8 Zyklen ABVD plus cART bei
Patient*innen mit HIV-HL (n=62) zu einer kompletten Remissions- (CR-) Rate von 87%
und einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 76% . Ein Langzeit-Follow-
Up dieser Studie (mediane Nachbeobachtungszeit 9 Jahre) ergab eine Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach 14 Jahren von 65% . In einer grolRen retrospektiven Ko-
hortenstudie wurden 93 HIV-positive mit 131 HIV-negativen Personen mit HL vergli-
chen, von denen sich 53% im Stadium IlI/IV und 38% im Stadium Il befanden
Patient*innen im Stadium I-lIA erhielten 4 Zyklen, alle anderen 6 Zyklen ABVD. Nach 5
Jahren unterschieden sich die CR-Rate (74% vs 79%), das event-free survival (EFS) (59%
vs 66%) und das Gesamtiiberleben (81% vs 88%) zwischen beiden Gruppen nicht signi-
fikant.

In die deutsche prospektive multizentrische Studie wurden 71 Patient*innen in fortge-
schrittenen Stadien eingeschlossen . Die geplante Therapie bestand aus 6 bis 8
Zyklen BEACOPP, gefolgt von einer lokalisierten Bestrahlung groRerer Lymphom-
reste. Die CR-Rate betrug 86%, das 2-Jahres-PFS 88% und das 2-Jahres-OS 87%. Da drei
der 4 Toxizitats-bedingten Todesfalle (neutropenische Sepsis) nach dem 7. bzw. 8.
Zyklus auftraten, sollte die Therapie auf 6 Zyklen begrenzt werden.

Zum Einsatz des BEACOPP..-Schemas liegen bei PLWH keine aussagekraftigen Er-
fahrungen vor, weshalb es auRerhalb von Studien nicht eingesetzt werden sollte. Der
Stellenwert der PET wurde im Rahmen einer Phase II-Studie (SWOG S0816) an 12 Pati-
enten mit HIV-HL in fortgeschrittenen Stadien untersucht . Bei negativer PET
nach 2 Zyklen erfolgte die Gabe von weiteren 4 Zyklen ABVD, bei positiver PET nach 2
Zyklen wurden 6 Zyklen BEACOPP, . verabreicht. EIf der 12 Patient*innen erwiesen
sich als PET-negativ und erhielten 6 Zyklen ABVD, von denen 3 im weiteren Verlauf
einen Erkrankungsprogress entwickelten mit einem PFS nach 2 Jahren von 83%. Als
Grundlage fiir eine allgemeine Empfehlung einer Interim PET-basierten Therapie bei
fortgeschrittenem HIV-HL reichen diese Daten nicht aus.

Die Kombination von Brentuximab vedotin (BV) mit AVD erwies sich in einer Phase I-
Studie bei 6 Patient*innen mit HIV-HL in den Stadien II-IV als gut machbar . Aller-
dings wurden Personen, die eine ART mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ritonavir)
benotigten ausgeschlossen und es liegen noch keine publizierten Ergebnisse zum
Phase Il Teil der Studie vor.
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8.4

8.17

EK

8.18

EK

In Analogie zum Vorgehen im HIV-negativen Setting erfolgt nach abgeschlossener
Chemotherapie eine Radiotherapie bei Patient*innen in fortgeschrittenen Stadien ei-
nes HIV-HL nur bei PET-positiven Lymphomresiduen ,

Rezidivtherapie

Eine Hochdosischemotherapie (HDCT) mit anschlieRender autologer Stammzelltrans-
plantation ist bei PLWH gut durchfiihrbar und stellt, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, im Fall eines HIV-HL-Rezidivs die Therapie der Wahl dar , , .
Zur Konsolidierung mit BV gibt es bei PLWH und Hochrisikorezidiv eines HL keine Er-
fahrungen. In Analogie zum Vorgehen bei HIV-negativen Patient*innen kann ange-
sichts der ungiinstigen Prognose von Patient*innen mit Rezidiv eines HIV-HL und Vor-
liegen von Hochrisikokriterien eine konsolidierende Therapie mit BV erwogen werden

. Bei Rezidiven nach HDCT sollten Nivolumab oder Pembrolizumab eingesetzt
werden, deren Einsatz sich in Fallberichten und Fallserien auch bei PLWH als wirksam
erwiesen hat , ,

Zusammenfassend erfolgt die Behandlung von Patient*innen mit HIV-HL unter Be-
ricksichtigung ihres Immunstatus stadienadaptiert und mit simultaner cART.

Therapieempfehlungen bei NLPHL
Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren sollen aus-
schlieRlich strahlentherapeutisch behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Patient*innen mit einem NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren soll die in-
volved-site Strahlentherapie (30 Gy) eingesetzt werden.

Starker Konsens
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8.19

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

8.20

EK

8.21

EK

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit einem NLPHL in friithen und mittleren Stadien (aufer Stadium IA
ohne Risikofaktoren), sollen entsprechend dem jeweiligen Stadium wie Patient*in-
nen mit einem klassischen Hodgkin Lymphom behandelt werden (siehe auch Emp-
fehlungen in den Kapiteln , und ).

DDDO bis DHOO: Therapie frither Stadien: Gesamtiiberleben, siehe Evidenzta-
belle

DDDO bis DHOO: Therapie friher Stadien: Progressionsfreies Uberlebensiehe
Evidenztabelle

DOOO: Therapie friher Stadien: Behandlungsbedingte Mortalitat

DOOO: Therapie frither Stadien: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneoplasien)
DBPPO: Therapie mittlerer Stadien: Gesamtiiberleben

DPDO: Therapie mittlerer Stadien: Progressionsfreies Uberleben

DOOO: Therapie mittlerer Stadien: Behandlungsfreie Mortalitat

DOOO: Therapie mittlerer Stadien: Langzeitnebenwirkungen (Sekundarneopla-

sien)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Patient*innen mit einem NLPHL in fortgeschrittenem Stadium sollen mit 4-6x PET-
adaptiert eBEACOPP behandelt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Alternativ kénnen Patient*innen mit einem NLPHL in fortgeschrittenen Stadien mit
einer Rituximab-haltigen Chemotherapie (z.B. R-CHOP) behandelt werden.

Konsens
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8.22
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8.23

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

8.24

EK

8.25
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei Patient*innen mit einem NLPHL, bei denen der Verdacht auf ein Rezidiv be-
steht, soll eine erneute Diagnosesicherung mittels Lymphknotenbiopsie erfolgen,
da das Risiko fiir eine Transformation des NLPHL in ein aggressives Non-Hodgkin
Lymphom besteht.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit einem rezidivierten NLPHL kénnen analog Patient*innen mit ei-
nem klassischen HL mit einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autolo-
ger Stammzelltransplantation behandelt werden (siehe auch Empfehlungen in

).

POOO: Gesamtiiberleben
POOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen mit einem rezidivierten NLPHL kénnen alternativ zu einer Hochdosi-
schemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation mit Ritu-
ximab oder einem anderen anti-CD20-Antikdrper oder einer konventionellen Che-
motherapie therapiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen mit einem lokalisierten Rezidiv eines NLPHL kénnen alternativ zu
einer Hochdosischemotherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplan-
tation bei vorhandener Strahlenreserve lokal bestrahlt werden.

Starker Konsens

89

Das noduldr Lymphozyten-pradominante Hodgkin Lymphom (NLPHL) macht etwa 5%

aller Hodgkin Lymphome (HL) aus. Es unterscheidet sich sowohl beziiglich des
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Immunphanotyps als auch hinsichtlich des klinischen Verlaufs vom klassischen Ho-
dgkin Lymphom (cHL). So ist auf den malignen Zellen des NLPHL regelhaft der B-Zell-
Marker CD20 exprimiert. Der klinische Verlauf ist hdufig indolenter als bei den histo-
logischen Subtypen des cHL. Die Diagnose wird haufiger in frihen Stadien gestellt

Ublicherweise 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 moégliche Rolle des anti-CD20-Antikdrpers Rituximab in der The-
rapie des NLPHL untersucht.

Zu den Empfehlungen 8.15. und 8.16.
Therapie des NLPHL im Stadium IA ohne Risikofaktoren

Das NLPHL im Stadium IA nach Ann-Arbor ohne klinische Risikofaktoren wird auf der
Basis retrospektiver Untersuchungen lediglich strahlentherapeutisch behandelt
Hierbei zeigte sich die Bestrahlung im involved-field (IF-RT) als ebenso effektiv wie die
Bestrahlung groRerer Felder. GemaR den Empfehlungen der International Lymphoma
Radiation Oncology Group (ILROG) kann jedoch eine weitere Reduktion des Be-
strahlungsfelds erfolgen, so dass Patient*innen mit einem NLPHL im Stadium IA ohne
Risikofaktoren mit einer alleinigen IS-RT ad 30 Gy behandelt werden sollten.

Zu Empfehlung 8.17
Therapie des NLPHL in allen Stadien aufier dem Stadium IA ohne Risikofaktoren

Abgesehen vom Stadium IA ohne klinische Risikofaktoren werden alle Patient*innen
mit neu diagnostiziertem NLPHL in frithen und mittleren Stadien analog dem cHL the-
rapiert , . Patienten mit einen NLPHL in fortgeschrittenen Stadien konnen
mit sehr guten Therapieergebnissen mit einer PET-2-gesteuerten Therapie mit 4 bzw.
6 Zyklen BEACOPP.i.: behandelt werden , Alternativ kann vor dem Hinter-
grund der konsistenten Expression von CD20 auf den Lymphom-Zellen eine Rituxi-
mab-haltige Chemo-Immun-Therapie durchgefiihrt werden. In erster Linien kommt
hier das R-CHOP-Protokoll in Frage ,

Zu den Empfehlungen 8.18., 8.19,, 8.20. und 8.21.
Therapie des rezidivierten NLPHL

Das NLPHL neigt, vor allem wenn es initial in fortgeschritteneren Stadien diagnosti-
ziert wird, zu Spatrezidiven . 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 Lym-
phom nach 20 Jahren bei bis zu 30% liegt und damit hoher ist als lange Zeit ange-
nommen

Analog zum cHL besteht die Standardtherapie bei ausgedehnteren Rezidiven in einer
Hochdosischemotherapie gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Be-
lastbare Daten hierzu gibt es jedoch aufgrund fehlender prospektiver Studien oder
Subgruppenanalysen, in welche ausschlieRlich an einem NLPHL erkrankte Patient*in-
nen mit Rezidiv eingeschlossen wurden, nicht.
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8.5
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In den letzten Jahren wurden von mehreren Gruppen Studien mit kleinen Fallzahlen
durchgefiihrt, in denen die anti-CD20-Antikorper Rituximab und Ofatumumab als Mo-
nosubstanz beim rezidivierten NLPHL getestet wurden , , . Die An-
sprechraten waren mit 90-100% exzellent. Zum Teil wurden durch die Therapie dauer-
hafte Remissionen erzielt, so dass unter Berlicksichtigung der geringen Toxizitat der
Antikorper diese Therapieform eine Alternative zur Hochdosischemotherapie mit an-
schlieRender autologer Stammzellriickgabe darstellt. Weitere Therapiemdglichkeiten
bestehen je nach Vorbehandlung und Ausdehnung des Rezidivs in einer konventionel-
len Chemotherapie und der lokalen Bestrahlung

Therapie des Hodgkin Lymphoms bei schwangeren
Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Wahrend der gesamten Schwangerschaft soll eine enge Kooperation der interdis-
ziplinaren Fachexpert*innen erfolgen (insbesondere Gynakolog*innen/Geburtshel-
fer*innen, Neonatolog*innen und Onkolog*innen).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Aufgrund der hohen Risiken (z.B. fetale Fehlbildungen) sollte bei schwangeren Pa-
tientinnen mit Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms im ersten Trimenon - so-
fern vertretbar - der Beginn der Chemotherapie bis zum Beginn des 2. Trimenons
unter engmaschiger klinischer Kontrolle verzégert werden.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Ist die Therapie des Hodgkin Lymphoms im ersten Trimenon indiziert, sollen mit
der Patientin im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzenanalyse fiir Mutter und
Fetus die vorhandenen Optionen diskutiert werden.

Starker Konsens
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8.29
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8.30
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8.31

EK

8.32
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8.33
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patientinnen, bei denen das Hodgkin Lymphom im zweiten oder dritten Trimenon
diagnostiziert wurde, kann prinzipiell eine Chemotherapie verabreicht werden. Es
soll individuell, im engen Austausch mit interdisziplindren Fachexpert*innen, ge-
prift werden, ob ein Zuwarten bis zur Entbindung unter engmaschiger klinischer
Kontrolle eine Option darstellt.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die Dosis der Chemotherapeutika sollte an das aktuelle Gewicht der Patientin an-
gepasst werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Frihgeburtlichkeit, insbesondere vor 32 SSW, sollten vermieden werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Eine Chemotherapie sollte spatestens zwischen der 35. und 37. Schwanger-
schaftswoche beendet werden, bzw. 2 Wochen vor Entbindung.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

In der Schwangerschaft sollte auf Strahlentherapie verzichtet werden.

Starker Konsens
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8.34
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patientinnen, die eine Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft erhalten,
kénnen die konsolidierende Bestrahlung nach der Entbindung erhalten. Zwischen
Abschluss der Chemotherapie und Beginn der Bestrahlung sollten nicht mehr als
12 Wochen liegen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei schwangeren Patientinnen mit einem Hodgkin Lymphom soll ein engmaschi-
ges geburtshilfliches Monitoring erfolgen, d.h. es sollte alle 3 Wochen eine Ultra-
schalluntersuchung mit Fetometrie, Fruchtwasser- und fetaler Dopplerkontrolle
zusatzlich zu den Standarduntersuchungen erfolgen.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 8.22.

Aufgrund seiner relativ hohen Inzidenz im jungen Erwachsenenalter wird das Hodgkin
Lymphom o6fter als die meisten Malignome wahrend der Schwangerschaft diagnosti-
ziert. Wahrend der gesamten Schwangerschaft soll eine enge interdisziplinare Koope-
ration zwischen Gyndkolog*innen, Geburtshelfer*innen, Neonatolog*innen und Ha-
mato-Onkolog*innen erfolgen. Das therapeutische Vorgehen bei Patientinnen mit der
Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms wahrend der Schwangerschaft hdangt neben
dem Erkrankungsstadium - sofern dieses sicher bestimmbar ist - vor allem vom Ge-
stationsalter davon ab , . Das Staging beinhaltet in der Regel eine Rdntgen-
aufnahme des Thorax und eine Sonographie von Hals und Abdomen. Auf eine Bildge-
bung mittels Computertomographie wird verzichtet, da negative strahlenbedingte
Auswirkungen auf den Feten bereits ab einer Strahlendosis von 0.1 Gray auftreten
kénnen . Auch Magnetresonanzuntersuchungen, vor allem solche mit Kontrast-
mittelunterstiitzung werden wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen

Zu den Empfehlungen 8.23, 8.8.24., 8.8.25., 8.8.26., 8.8.27. und 8.8.28.

Eine Zytostatika-Therapie ist im ersten Trimenon mit einem hohen Risiko fiir Fehlbil-
dungen, Spontanaborte und das Auftreten eines intrauterinen Fruchtodes verbunden.
Daher sollte bei schwangeren Patientinnen, bei denen ein Hodgkin Lymphom im ers-
ten Trimenon diagnostiziert wurde - sofern vertretbar - unter engmaschiger klinischer
Kontrolle zugewartet werden. Ist ein Zuwarten nicht vertretbar und eine Therapie des
Hodgkin Lymphoms dringlich indiziert (z.B. bei Vorliegen einer Einflussstauung), sol-
len mit der Patientin im Rahmen einer individuellen Risiko-/Nutzenanalyse fir Mutter
und Fetus die vorhandenen Optionen inklusive der Beendigung der Schwangerschaft
diskutiert werden. Patientinnen, bei denen das Hodgkin Lymphom im zweiten oder
dritten Trimenon diagnostiziert wurde, kann prinzipiell eine Chemotherapie verab-
reicht werden . Die Dosis sollte an das aktuelle Kérpergewicht angepasst wer-
den. Hierbei sollte nach Mdéglichkeit in Abwdagung des miitterlichen und kindlichen
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Wohls eine Entbindung vor der 32. Schwangerschaftswoche vermieden werden (Abwa-
gung mautterlicher Zustand/kindliche Reife) . Auch hier hat die interdisziplinadre
Zusammenarbeit zwischen Gyndkolog*innen, Geburtshelfer*innen, Neonatolog*innen
und Hamatolog*innen zu erfolgen. Da zum Zeitpunkt der Geburt keine Myelosuppres-
sion von Mutter und Kind vorliegen sollte, wird empfohlen, die Chemotherapie spa-
testens zwischen der 35. und 37. Schwangerschaftswoche bzw. wenigstens zwei Wo-
chen vor geplanter Entbindung zu beenden. Stillen unter Chemotherapie ist generell
kontraindiziert.

Zu Empfehlung 8.8.29., 8.8.30. und 8.8.31.

Das am hdufigsten eingesetzte Chemotherapie-Protokoll bei schwangeren Patientin-
nen mit Hodgkin Lymphom ist wie bei nicht schwangeren Patient*innen das ABVD-
Schema , , , . Im Zusammenhang mit diesem Protokoll kommt es
nur selten zu schweren infektiosen Komplikationen oder einer ausgepragten Hamato-
toxizitat, so dass die Anwendung fiir Mutter und Kind in der Regel sicher ist. Daten
zum Einsatz des aggressiveren und mit einer erhohten Toxizitat verbundenen BEACO-
PP.aiei-SChemas bei schwangeren Patientinnen mit Hodgkin Lymphom stehen aus, je-
doch wird das Protokoll unter intensiviertem Monitoring an einigen Zentren bei die-
sem Patientenkollektiv eingesetzt.

Generell wird trotz der prinzipiellen Méglichkeit einer zytostatischen Therapie bei Pa-
tientinnen mit der Diagnose eines Hodgkin Lymphoms im zweiten oder dritten Tri-
menon individuell entschieden, ob der Beginn der Chemotherapie zeitnah im An-
schluss an die Diagnosestellung dringlich indiziert oder ein abwartendes Verhalten
bis nach der Entbindung akzeptabel ist.

Die Durchfiihrung einer Strahlentherapie ist bei schwangeren Patientinnen mit supra-
diaphragmal lokalisiertem Hodgkin Lymphom in Einzelfillen beschrieben, jedoch
sollte diese Therapiemodalitat vital bedrohlichen Zustanden mit fehlenden anderen
Optionen vorbehalten bleiben , . Bei vielen Patientinnen, die eine Chemo-
therapie wahrend der Schwangerschaft erhalten, stellt jedoch die Durchfiihrung der
konsolidierenden Bestrahlung nach der Entbindung eine Méglichkeit dar, wobei in
Analogie zu anderen Tumorentitiaten zwischen Abschluss der Chemotherapie und Be-
ginn der Bestrahlung nicht mehr als 12 Wochen liegen sollten.

Trotz der beschriebenen Therapie-Limitationen scheint sich die Prognose von Patien-
tinnen, bei denen wahrend der Schwangerschaft die Erstdiagnose eines Hodgkin Lym-
phoms gestellt wird, nicht wesentlich von der Prognose anderer Patient*innen mit der
Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms zu unterscheiden. So lagen gemaR einer Un-
tersuchung, in die 40 Patientinnen mit der Erstdiagnose eines Hodgkin Lymphoms
wdhrend der Schwangerschaft eingeschlossen wurden (Stadium 1: 5%; Stadium II: 70%;
Stadium llI: 20%; Stadium 1V: 5%), die 3-Jahres PFS- und OS-Raten bei 85% respektive
97% . Eine weitere retrospektive Studie schloss 134 Patientinnen ein, bei denen
wahrend der Schwangerschaft ein Hodgkin Lymphom diagnostiziert wurde. Das medi-
ane Alter der Patientinnen lag bei 27 Jahren, das mediane Gestationsalter zum Zeit-
punkt der Diagnhose des Hodgkin Lymphoms bei 20 Wochen. Die Chemotherapie, die
entweder nach Beendigung der Schwangerschaft (Geburt des Kindes, Abbruch der
Schwangerschaft oder Fehlgeburt) oder wahrend der Schwangerschaft verbreicht
wurde, bestand in allen Fallen aus ABVD. Die 5-Jahres PFS- und OS-Raten lagen bei Pa-
tientinnen mit einem Hodgkin Lymphom in friihen Stadien bei 82.6% beziehungsweise
97.3%, bei Patientinnen mit einem Hodgkin Lymphom in fortgeschrittenen Stadien bei
90.0% beziehungsweise 100%. Die Therapieergebnisse nach 5 Jahren unterschieden
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sich damit nicht von denen bei Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Hodgkin Lymphoms nicht schwanger waren

Wird bei einer Patientin wahrend der Schwangerschaft das Rezidiv eines Hodgkin Lym-
phoms diagnostiziert, hangt das Vorgehen wie bei der Erstdiagnose vom Gestations-
alter und der Therapiedringlichkeit ab, jedoch spielt zusatzlich die Vortherapie eine
Rolle. Besteht die Moglichkeit, im Rezidiv nochmals eine konventionelle Chemothera-
pie zu applizieren, ist ein Vorgehen analog zur Erstdiagnose ab dem zweiten Tri-
menon maoglich. Ist jedoch im unwahrscheinlichen Fall eines raschen Fortschreitens
der Erkrankung oder bei bereits ausgeschopften konventionellen Chemotherapie-Op-
tionen eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender autologer Stammzelltrans-
plantation nach vorheriger Re-Induktionstherapie indiziert, werden diese und potenti-
elle andere Therapiemaoglichkeiten mit der Patientin im Rahmen einer individuellen
Risiko-/Nutzenanalyse insbesondere in Abhdngigkeit vom Gestationsalter diskutiert.

Wird in der Erstlinie oder im Rezidiv bei einer schwangeren Patientin eine Chemothe-
rapie verabreicht, kann diese mit einer fetalen Wachstumsretardierung, Oligohydram-
nie, Gestosen, vorzeitigem Blasensprung und Frithgeburtlichkeit assoziiert sein. Da-
her soll ein engmaschiges Monitoring durch einen Pranatalmediziner respektive Ge-
burtshelfer erfolgen. Mindestens alle 3 Wochen sollte eine Ultraschalluntersuchung
mit Fetometrie, Fruchtwasser- und fetaler Dopplerkontrolle zusatzlich zu den Standar-
duntersuchungen erfolgen, bei Auffalligkeiten haufiger.
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9 Rezidivtherapie

Autor*innen der Hintergrundtexte: Bastian von Tresckow, Sarah Gillessen, Michael
Fuchs, Horst Miiller, Christian Baues, Julia Meifner

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

9.1 Rolle der PET/CT im Rezidiv

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

2x DHAP

Bei Hochrisiko-Situation (insbesondere primarer Progress)
kann individuell eine off-label-Therapie mit einem PD1-

Antikdrper plus Chemotherapie als Sal
werden, z.B. Pembrolizumab-GVD oder Nwolurnab—lGE stadienabhéngige
(Empfehlung 9.12). Therapie analog
Erstlinie™*™
I (Off-label) Pembrolizumab oder
alternative Salvage-Therapie mit (Off-label)
nicht-kreuzresistenten Substanzen Pembrolizumab \
HDCT + autoSZT - == (Empfehlung 9.15)
| siehe Frihrezidiv nach
| Polychemotherapie
A 4 I
Restaging, bei nicht . . .
ausreichendem Ansprechung sté?rgg\ 9. bei p
estrahlung von .
Umstellung auf eine andere Resten (Empfehl ggfs* 2. autoSZT
Salvage-Therapie erwégen esten (5 ;'ZF; ung
(Empfehlung 9.15)
T
v v
Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Kontraindikationen, Unvertraglichkeit: Drittlinientherapie
Legende:

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

** BV = Brentuximab vedotin, nur bei = 1 RF im Rezidiv

"**Berlcksichtigung von Zeit bis Rezidiv, Vortherapie, Srahlenfeld; im Zweifel intensivere Therapieoption in kurativer Intention wéhlen
"*** bei St. | ggfs. alleinige Radiatio

Friihrezidiv: 3 - 12 Monate nach Therapieende
Spatrezidiv: >12 Monate nach Therapieende

RF fiir Hochrisikopatienten r/r HL: Stadium IV, Time to relapse < 3 Monate, Bulk 2 5¢cm, ECOG 2 1, Nicht-Ansprechen auf Salvage-Therapie (<PR/PET-Positivitat)

Abbildung 2: Therapiealgorithmus Rezidivtherapie
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9.1.1

9.1

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.3

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

97

PET/CT zur Diagnostik des Rezidivs

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Zur Diagnose und Stadienbestimmung eines rezidivierten oder refraktiaren Ho-
dgkin Lymphoms soll eine diagnostische CT mit Kontrastmittel und eine PET/CT
durchgefuhrt werden.

DHPHO: Sensitivitat
DPPO: Spezifitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Wenn mittels CT oder PET/CT ein rezidiviertes oder refraktares Hodgkin Lym-
phom festgestellt wird, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden
(siehe auch ).

DHPO: Sensitivitat
DDDO: Spezifizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

HOOO: Sensitivitat
DOOO: Spezifizitat

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 9.1., 9.2. und 9.3.

Der Nutzen der initialen PET/CT bei Rezidiv oder Progress ist analog zur Situation bei
Erstdiagnose unter den Aspekten einer Optimierung des Stagings zur genaueren Sta-
dien- und Risikoeinteilung, der Optimierung der Knochenmarkdiagnostik unter
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Vermeidung einer Knochenmarksbiopsie und der Therapie-Stratifizierung wahrend
der Chemotherapie und nach Abschluss der Chemotherapie zu betrachten , ,

(siehe auch ,Diagnostik und Stadieneinteilung® “). Ebenfalls analog
zur Situation bei der Erstdiagnose wird grundsétzlich bei Durchfiihrung einer PET/CT
ein diagnostisches CT mit Kontrastmittel benétigt. Auch bei der Therapie eines Re-
zidivs oder Progresses ergibt sich durch ein in der PET/CT entdecktes hdheres Sta-
dium haufig eine direkte Behandlungskonsequenz (siehe auch “). Bei
begriindetem Rezidiv/Progressverdacht oder bei bereits histologisch gesichertem Re-
zidiv soll daher zum Staging vor Therapieeinleitung eine PET/CT erfolgen.

Weniger klar ist die Datenlage zur PET/CT in der Nachsorgesituation nach Erstlinien-
therapie. In einer groReren, prospektiven Studie, in der auch 57 Patient*innen mit me-
diastinalem Hodgkin Lymphom eingeschlossen wurden, hatten 21 eine positive
PET/CT am Ende der Behandlung oder in der friithen Follow-Up Phase. Biopsien bei
diesen Patient*innen fuhrten zu dem Ergebnis, dass nur 10 von 21 Patient*innen ein
persistierendes oder rezidiviertes Hodgkin Lymphom hatten. Die anderen Biopsien
hatten Fibrose oder benigne Ursachen zum Ergebnis . In einer kleineren pros-
pektiven Studie mit 36 Hodgkin Lymphom Patient*innen wurde nach Abschluss der
Therapie alle vier bis sechs Monate eine PET/CT durchgefiihrt. Ein*e Patient*in mit
persistierendem Tumor und vier Rezidive wurden einige Monate vor Auffalligkeiten in
klinischer Untersuchung, Labor oder CT entdeckt. Es gab allerdings auch sechs falsch
positive PET/CT-Untersuchungen, die mit weiteren Restaging-MaRnahmen inklusive
Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen abgeklart wurden . In einer weiteren groRen,
prospektiven Studie mit 160 Hodgkin Patient*innen erhielten die Teilnehmer*innen
nach erfolgreicher Therapie (komplette Remission, CR) regelmaRige PET/CT-Untersu-
chungen im Follow-up. Die Rate falsch positiver PET/CT-Untersuchungen war in dieser
Untersuchung aufgrund der Einfiihrung eines modifizierten PET/CT-Bewertungssys-
tems gering. In etwa 10% der Untersuchungen wurde ein frihes, mit anderen Metho-
den nicht nachgewiesenes Rezidiv entdeckt . Eine retrospektive Analyse berich-
tete von 94 Patient*innen mit Hodgkin Lymphom mit negativer PET/CT bei Behand-
lungsabschluss, bei denen in der Nachsorge Follow-up PET/CT-Untersuchungen
durchgefiihrt wurden . Bei 18 asymptomatischen Patient*innen wurden im Ver-
lauf positive PET/CT-Befunde erhoben, es wurde aber nur bei einem Drittel der Falle
ein Rezidiv oder Zweitmalignom diagnostiziert. Bei 27 Patient*innen mit klinisch ver-
mutetem Rezidiv waren 55% der PET/CT-Untersuchungen falsch positiv. Nur 4% der
routinemaRig angeordneten PET/CT-Untersuchungen fiithrten in dieser Studie zur kor-
rekten Diagnose eines Rezidivs oder Zweitmalignom. In einer dhnlich durchgefiihrten,
weiteren retrospektiven Analyse wurde der Einsatz bildgebender Verfahren bei 192
Patient*innen mit Hodgkin Lymphom in kompletter Remission evaluiert. Aufgrund der
hohen Zahl an falsch positiven Befunden war der positiv pradiktive Wert des PET/CTs
hier nur 23% . In einer dritten retrospektiven Analyse mit dhnlichem Ansatz wur-
den 134 Patient*innen ausgewertet, die PET/CT-Untersuchungen nach kompletter Re-
mission erhalten hatten und bei positiver PET/CT biopsiert worden waren. Hier wurde
ein positiv pradiktiver Wert der PET/CT von 0.98 ermittelt . Eine weitere retro-
spektive Analyse von 161 Patient*innen 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 po-
sitiv pradiktive Wert der PET/CT in dieser Studie war 28%, der negativ pradiktive Wert
der PET/CT 100%
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9.1.2

9.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich die PET/CT grundsatzlich zur friitheren
Erkennung eines Rezidivs sowohl bei klinisch unauffilligen Patient*innen als auch bei
Patient*innen mit klinisch vermutetem Rezidiv eignet. Sowohl Anzahl der durch die
PET/CT friher erkannten Rezidive als auch der positive pradiktive Wert der PET/CT
schwankten allerdings in den verschiedenen Studien betrachtlich. Ferner gibt es keine
Studien, die belegen, dass durch die frithere Erkennung im Rahmen der Nachsorge
auch bessere Therapieergebnisse erzielt werden kénnen. Auch die erhéhte Strahlen-
belastung durch hadufige PET/CT-Untersuchungen muss hier in die Nutzen-Risiko-Be-
wertung einflieRen . Mit der derzeitigen Datenlage ldsst sich die Rolle der Rou-
tine-PET/CT in der Nachsorge nach Erstlinientherapie nicht abschlieRend bewerten, es
besteht hier ein dringender Forschungsbedarf. Deutlich wird anhand der Daten aller-
dings, dass falsch positive Befunde bei dem PET/CT in der Nachsorge-Diagnostik hau-
fig sind. Bei positiver PET/CT nach Abschluss der Therapie inklusive einer eventuellen
Bestrahlung , sollte daher eine histologische Sicherung erfolgen. Falls dies
nicht moglich ist (z.B. vitale Gefahrdung des*der Patient*in bei schwer erreichbarer
Lokalisation) muss zwischen Behandlungsbedarf und Diagnosesicherung abgewogen
werden. Es konnen hier alternativ Verlaufs-PET/CT-Untersuchungen erfolgen, da
falsch positive PET/CT-Untersuchungen im Verlauf negativ werden kénnen

PET/CT vor Hochdosischemotherapie mit autologer Trans-
plantation

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom soll nach
der Salvage-Therapie vor der autologen Transplantation eine PET/CT zur Einschat-
zung der Prognose durchgefiihrt werden.

DHPO: Sensitivitat
DDDO: Spezifizitat

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

PDHOO: Sensitivitat
DDOO: Spezifizitat

Starker Konsens
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Zu den Empfehlungen 9.4. und 9.5.

Viele Daten zeigen, dass Patient*innen mit positiver PET/CT vor Transplantation ein
schlechteres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben haben, als Pati-
ent*innen mit negativer PET/CT. In einer gemeinsamen Analyse von funktionellen Un-
tersuchungen mit entweder PET/CT- oder Gallium-Scan nach Salvage-Therapie vor
Transplantation war das 3-Jahres Gesamtiiberleben 58% bei Patient*innen mit positi-
ver und 87% bei Patient*innen mit negativer funktioneller Untersuchung. Patient*in-
nen mit partieller Remission im CT konnten durch die funktionelle Untersuchung in
zwei Gruppen eingeteilt werden: Patient*innen mit negativem Ergebnis hatten ein
ahnliches Gesamtiiberleben nach drei Jahren (80%) wie Patient*innen mit kompletter
Remission (90%), wohingegen Patient*innen mit positiver Untersuchung deutlich
schlechter abschnitten (65%) . Eine groRe Analyse bei Patient*innen nach ICE
(Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid) Salvage-Therapie zeigte dahnliche Ergebnisse mit
einem 5-Jahres ereignisfreien Uberleben von 31% bei Patient*innen mit positiver funk-
tioneller Untersuchung und 75% bei Patienten mit negativer Untersuchung . Eine
kleinere Serie von 24 Patient*innen mit PET/CT nach zwei Zyklen Salvage-Therapie
berichtete ein 2-Jahres progressionsfreies Uberleben von 93% bei PET/CT negativen
und 10% bei PET/CT positiven Patient*innen . Schot et al. berichteten, dass die
PET/CT-Ergebnisse nach Salvage-Therapie unabhangige Risikofaktoren zur Pradiktion
des Therapieergebnisses bei 101 Patient*innen waren. Es waren allerdings nur 23 Ho-
dgkin Lymphom Patient*innen in der Analyse enthalten . In einer Analyse von 76
Hodgkin Lymphom Patient*innen mit PET/CT nach Salvage-Therapie rezidivierten
nach autologer Transplantation 11 von 20 PET/CT-positiven und 14 von 56 PET/CT
negativen Patient*innen. In einer univariaten Analyse wurde eine negative PET/CT vor
Transplantation als einziger signifikanter Faktor fiir ein besseres progressionsfreies
und Gesamtiiberleben nach zwei Jahren identifiziert. Dies bestatigte sich allerdings in
der multivariaten Analyse nicht . In einer groReren retrospektiven Analyse mit
111 Hodgkin Lymphom Patient*innen, die mindestens eine partielle Remission vor
einer autologen Transplantation erreicht hatten, war eine positive PET/CT nach Salva-
getherapie mit schlechterem progressionsfreiem Uberleben (PET/CT+ 23%, PET/CT-
79%) und Gesamtiiberleben (PET/CT+ 55%, PET/CT- 90%) assoziiert . In einer
prospektiven Studie, welche die Evaluation einer Zweitlinien-Salvagetherapie mit
nicht-kreuzresistenter Chemotherapie zum Ziel hatte, erhielten Patient*innen mit ei-
ner positiven PET/CT nach ICE-Salvage-Therapie eine weitere Chemotherapie mit
Gemcitabin, Vinorelbin und liposomalem Doxorubicin, um eine negative PET/CT zu
erreichen. Patient*innen, die mit einer negativen PET/CT hochdosistherapiert und au-
tolog transplantiert wurden, hatten ein ereignisfreies Uberleben von >80% im Ver-
gleich zu 28,6% bei den PET/CT-positiven Patient*innen . Ein systematisches Re-
view zeigte ebenfalls die prognostische Bedeutung der PET/CT vor autologer Trans-
plantation . SchlieBlich bestétigte sich in einer groRen, internationalen Validie-
rungsstudie mit 389 Patient*innen der hohe prognostische Wert eines Risikoscores
mit einer positiven PET/CT nach der Salvagetherapie als einer von fiinf signifikanten,
nicht-redundanten Risikofaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben . Zusam-
menfassend soll der PET/CT-Status vor Hochdosischemotherapie und autologer
Transplantation erhoben werden, um in Kombination mit anderen Risikofaktoren das
Risikoprofil der*des individuellen Patient*in zu bestimmen. Bei Hochrisikopatient*in-
nen sollte eine Konsolidierungstherapie nach der Hochdosischemotherapie (siehe
auch ) erwogen werden. An dieser Stelle muss betont werden, dass das
positive PET/CT vor der Salvagetherapie als Risikofaktor gegentiber anderen Risiko-
faktoren nicht Gberschatzt werden sollte: In der 0.g. groRen Analyse zeigten die
flnf Risikofaktoren Stadium IV bei Rezidiv, primarer Progress (Rezidiv <3 Monate),
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9.1.3

9.6

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

ECOG =1, Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie einen dhnli-
chen Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse. Da auch ein groRer Anteil der
Patient*innen mit positiver PET/CT nach der Salvagetherapie geheilt werden kann

, und Daten zur Uberlegenheit anderer Strategien fehlen, soll eine positive
PET/CT vor der geplanten autologen Transplantation weder zu einem Abbruch der
Transplantationsstrategie fiihren, noch Grundlage fiir eine allogene Transplantation
sein.

PET/CT nach Hochdosischemotherapie und autologer Trans-
plantation

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom sollte zur
Abkldrung des Remissionsstatus bei vorher positivem Befund nach der autologen
Transplantation eine PET/CT durchgefiihrt werden.

HOOO: Sensitivitat
DOOO: Spezifizitat

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.6.

Zur Bedeutung der PET/CT zum Restaging nach Transplantation gibt es keine pros-
pektiven Daten. In einer retrospektiven Analyse von Sucak et al. wurde von 43 Ho-
dgkin Lymphom Patient*innen mit PET/CT einen Monat nach autologer Transplanta-
tion berichtet . 13 Patient*innen hatten eine positive PET/CT. Das progressions-
freie Uberleben bei Patient*innen mit negativer PET/CT war beim letzten Follow-up-
Termin 72,9% gegenliber 0% bei Patient*innen mit positiver PET/CT. Das Gesamtiiber-
leben betrug 95,8% gegeniiber 49,8%. Die Patient*innen mit negativer PET/CT nach
Transplantation hatten ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben. In einer
Analyse von Palmer et al. wurde im Gegensatz dazu keine signifikante Assoziation
zwischen PET/CT nach Transplantation und Prognose gefunden . Es waren aller-
dings nur 30 Patient*innen mit Hodgkin Lymphom in dieser Studie.

Aufgrund dieser widerspriichlichen Daten und mangels prospektiver Untersuchungen
muss man zusammenfassend sagen, dass die Rolle der PET/CT nach Transplantation
derzeit ungeklart ist. Es gibt ferner derzeit keine Studien dariuiber, wie auf eine posi-
tive PET/CT ohne CT-morphologischen Progress nach Transplantation reagiert werden
sollte. Es gibt hier einen dringenden Forschungsbedarf und die Notwendigkeit pros-
pektiver Studien. Bei unklaren Fallen (z.B. widerspriichliche Befunde in Labor, klini-
scher Symptomatik und/oder nicht eindeutiger CT-Befund) kann aber die PET/CT in
die Entscheidung liber das weitere Vorgehen mit einbezogen werden. So kann die
PET/CT beispielsweise Entscheidungshilfe zur Indikationsstellung einer Biopsie, einer
Bestrahlung oder zur Durchfiihrung von Verlaufskontrollen sein. Ferner bietet sich
der Analogie-Schluss zur Erstlinientherapie an, wo die PET/CT in mittleren und fortge-
schrittenen Stadien evidenzbasiert zur Entscheidung liber eine Bestrahlung bei PET-
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9.1.4

9.2

9.2.1

9.2.1.1

9.7

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.8

EK

positiver, partieller Remission eingesetzt wird (siehe und ). Eine
PET/CT sollte daher zum Restaging nach autologer Stammzelltransplantation erfol-
gen.

PET/CT im Follow-up

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

Therapie des Rezidivs

Transplantation

Patientenauswabhl fiir eine Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patient*innen bis 60 Jahre ohne schwere Begleiterkrankungen sollen bei Rezidiv
oder Progress eines Hodgkin Lymphoms eine Hochdosischemotherapie mit auto-
loger Stammzelltransplantation erhalten.

DOPDDO: Gesamtiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen lber 60 Jahre in gutem korperlichem Zustand und ohne schwere Be-
gleiterkrankungen kénnen bei Rezidiv oder Progress eines Hodgkin Lymphoms
eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation erhalten.

Starker Konsens
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9.9

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patient*innen mit spatem Rezidiv (mindestens ein Jahr) nach autologer Transplan-
tation kénnen mit einer zweiten autologen Transplantation behandelt werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.7.

Zwei randomisierte Studien , , die auch in einem systematischen Review
meta-analysiert wurden , zeigten eine Uberlegenheit der Hochdosischemothera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemo-
therapie beim rezidivierten oder refraktaren Hodgkin Lymphom. Die erste Studie
wurde von der British National Lymphoma Investigation (BNLI) durchgefiihrt und ver-
glich 2-3 Zyklen mini-BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin], Melpha-
lan) mit BEAM gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation. Die autologe
Stammzelltransplantation stellte sich in Bezug auf ereignisfreies Uberleben als iiberle-
gen heraus (53% gegeniiber 10% nach drei Jahren) . Die zweite Studie (HD-R1)
wurde von der German Hodgkin Study Group (GHSG) gemeinsam mit der European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) durchgefiihrt. Patient*innen wur-
den zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemotherapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen
Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemotherapie und autologer Stammzell-
transplantation randomisiert. Die Endauswertung mit 144 auswertbaren Patient*innen
zeigte, dass chemosensitive Patient*innen von der Hochdosischemotherapie profitie-
ren (freedom from treatment failure [FFTF] nach drei Jahren 55% gegeniiber 34%)

Die Meta-Analyse zeigte, dass zwar das Gesamtiiberleben im Vergleich zu konventio-
neller Chemotherapie nicht signifikant verbessert werden konnte (HR 0.67, 95% ClI
0.41 bis 1.07; 157 Patienten). Die autologe Stammzelltransplantation stellte sich je-
doch in Bezug auf ereignisfreies Uberleben als iiberlegen heraus (HR 0.55, 95% ClI
0.35 bis 0.86) In diesen groRen, prospektiven Studien zur autologen Stammzelltrans-
plantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin Lymphom wurden nur Pati-
ent*innen bis 60 Jahre eingeschlossen , , . Fur Patient*innen tber 60
gibt es keine prospektiven Daten. Es sollen daher Patient*innen bis 60 Jahre mit
Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behandelt werden.
Patient*innen mit schweren Begleiterkrankungen wurden aus den Studien ausge-
schlossen. Daher gilt diese Empfehlung nur fir Patient*innen ohne schwere Begleiter-
krankungen. Als schwere Begleiterkrankungen sind unter anderem zu verstehen: Eine
zweite, aktive Krebserkrankung abgesehen von Basaliom oder cervikaler, intraepitheli-
aler Neoplasie; instabile Angina pectoris; Herzinsuffizienz tiber New York Heart
Association Grad Il; schlecht eingestellter Diabetes mellitus; chronische Lungener-
krankung mit deutlich eingeschrankter Lungenfunktion; Herzinfarkt binnen der letz-
ten Monate; Niereninsuffizienz mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion; aktive
Infektion. Schwangerschaft oder Stillen ist eine grundsatzliche Kontraindikation fiir
eine Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation.

Zu Empfehlung 9.8.

Durch demographische Veranderungen und verbesserte supportive Therapie kénnen
heute auch dltere Patient*innen (>60 Jahre) grundsatzlich einer
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9.2.1.2

9.10

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation unterzogen wer-
den. Eine monozentrische, retrospektive Analyse verglich die Therapieergebnisse der
autologen Stammzelltransplantation von Patient*innen mit rezidiviertem oder progre-
dientem Hodgkin-Lymphom liber und unter 60 Jahre . Das Gesamtiiberleben
nach 3 Jahren war 88% in der Gruppe der dlteren und 84% in der Gruppe der jlingeren
Patient*innen wobei es nicht zu transplantationsassoziierten Todesfillen kam. Dahin-
gegen berichtete eine groRere, ebenfalls retrospektive Analyse der GHSG von einem
im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie unzureichendem Therapieergebnis
der Hochdosistherapie bei dlteren Patient*innen . Dies unterstreicht die Notwen-
digkeit einer grindlichen Indikationspriifung der Hochdosistherapie bei dlteren Pati-
ent*innen unter Berlicksichtigung des biologischen Alters und der Begleiterkrankun-
gen. Sorgfaltig ausgewdhlte Patient*innen liber 60 Jahre kdnnen mit einer autologen
Stammzelltransplantation behandelt werden.

Zu Empfehlung 9.9.

In einer retrospektive Analyse von 40 Lymphom-Patient*innen, die eine zweite auto-
loge Stammzelltransplantation erhielten, war die behandlungsassoziierte Mortalitat
an Tag 100 11% und progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben nach 5 Jah-
ren je 30% . In der Analyse waren 21 Hodgkin Lymphom Patient*innen enthalten;
es konnten keine Unterschiede zwischen den Hodgkin und Non-Hodgkin Lymphom
Patient*innen ermittelt werden. Patient*innen, die eine zweite Transplantation binnen
eines Jahres nach der ersten erhielten, hatten ein unterlegenes 5-Jahres progressions-
freies Uberleben (0%) gegeniiber den Patient*innen, die mit mindestens einem Jahr
Abstand zur ersten Transplantation die zweite Transplantation erhielten (32%). Unter
Beriicksichtigung der Limitationen einer retrospektiven, nicht randomisierten Analyse
und der kleinen Fallzahl ist eine zweite autologe Stammzelltransplantation eine Alter-
native flr Patient*innen mit spatem Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation.

Reinduktionschemotherapie (Salvage-Therapie) vor Hochdosischemothe-
rapie bei einer autologen Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen sollen vor der Hochdosistherapie bei einer autologen Transplanta-
tion eine Reinduktionschemotherapie (Salvage-Therapie) erhalten.

DPOO: Gsamtiiberleben
®DOO: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens
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9.11

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

9.12

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Als Reinduktions (Salvage)-Therapie-Schema sollten Patient*innen vor der Hoch-
dosistherapie zwei Zyklen zeitintensiviertes DHAP erhalten.

@®OOO: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: Behandlungsbedingte Mortalitdt
DDPOO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen kénnen vor der Hochdosistherapie statt DHAP eine Salvage-Thera-
pie mit einer alternativen Chemotherapie-Kombination (z.B. IGEV oder GDP) oder
eine Antikorper-Chemotherapie-Kombination (off-label Therapie mit z.B. Pembroli-
zumab-GVD, Pembrolizumab-ICE, Nivolumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedo-
tin, Brentuximab vedotin-ICE oder Brentuximab vedotin-DHAP) erhalten.

BDOOO: Gesamtiberleben (Pembrolizumab-ICE, Nivolumab-ICE, Nivolumab-
Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-ICE, Brentuximab vedotin-DHAP)

DPOO: Gesamtiberleben (IGEV, GDP)

HOOO: Progressionsfreies Uberleben (Pembrolizumab-GVD, Pembrolizumab-ICE,
Nivolumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-DHAP,
IGEV, GDP)

DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat (IGEV)

DO O: Unerwiinschte Ereignisse (Pembrolizumab-GVD, Pembrolizumab-ICE, Ni-
volumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-ICE, Brentuxi-
mab vedotin-DHAP, GDP)

DDOO: Unerwiinschte Ereignisse (IGEV)
DO O: Lebensqualitat (GDP)

keine Daten: Behandlungsbedingte Mortalitdt (Pembrolizumab-GVD, Pembrolizu-
mab-ICE, Nivolumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-
ICE, Brentuximab vedotin-DHAP, GDP), Lebensqualitdat (Pembrolizumab-GVD,
Pembrolizumab-ICE, Nivolumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuxi-
mab vedotin-ICE, Brentuximab vedotin-DHAP, IGEV)

Starker Konsens
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9.13

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.14

EK

9.15

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen sollten, wenn sie durch die Salvage-Therapie mindestens eine
Krankheitsstabilisierung erreichen, transplantiert werden.

DDODO: Gesamtiiberleben
DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DDPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Die Transplantation soll unter diesen Umstanden zeitnah geschehen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit unzureichendem Ansprechen auf die Salvage-Therapie kénnen
vor Hochdosischemotherapie eine alternative Salvage-Therapie mit nicht-kreuzre-
sistenten Substanzen erhalten (z.B. Brentuximab vedotin, Pembrolizumab, off-la-
bel-Kombinationstherapien mit Pembrolizumab-GVD, Pembrolizumab-ICE, Nivo-
lumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-ICE oder
Brentuximab -DHAP). Ziel ist die konsolidierende Hochdosischemotherapie im
Falle eines ausreichenden Ansprechens auf diese zweite Salvage-Therapie.

*CAVE: Brentuximab Vedotin ist in dieser Situation nur zugelassen, wenn eine autologe
Stammzelltransplantation (ASCT) oder eine Kombinationschemotherapie nicht als Behand-
lungsoption in Frage kommt. Nivolumab ist nach einer ASCT und Behandlung mit Brentuxi-
mab Vedotin zugelassen. Pembrolizumab ist in diese Situation nach mindestens zwei voran-
gegangenen Therapien, wenn eine ASCT nicht in Frage kommt, zugelassen.

’ ] ) ) ’ ) ) ’ ]

BOOO: Gesamtiberleben (Pembrolizumab-ICE, Nivolumab-ICE, Nivolumab-
Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin-ICE, Brentuximab vedotin-DHAP)

DDOO: Gesamtiiberleben (Brentuximab vedotin, Pembrolizumab)

@DOOO: Progressionsfreies Uberleben (Pembrolizumab-GVD, Pembrolizumab-ICE,
Nivolumab-ICE, Nivolumab - Brentuximab vedotin, Brentuximab vedotin - DHAP)

DDOO: Progressionsfreies Uberleben (Brentuximab vedotin, Pembrolizumab)
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9.15

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

DOOO: Unerwiinschte Ereignisse (Pembrolizumab-GVD, Pembrolizumab-ICE, Ni-
volumab-ICE, Nivolumab-Brentuximab vedotin, Brentuximab-vedotin-ICE, Brentuxi-
mab vedotin-DHAP)

BPOO: Unerwiinschte Ereignisse (Brentuximab vedotin, Pembrolizumab)

keine Daten: Behandlungsbedingte Mortalitdt, Lebensqualitat

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.10.

In der im Vergleich zur BNLI-Studie wesentlich gréReren HD-R1-Studie, die einen Vor-
teil der autologen Transplantation gegeniiber einer konventionellen Therapie zeigte
(siehe auch Empfehlung 9.7), wurde eine Salvage-Chemotherapie mit Dexa-BEAM vor
der eigentlichen eingesetzt. Ferner ist heute die in der BNLI-Studie durchgefiihrte
Knochenmarktransplantation aufgrund eines schlechteren Risiko/Nutzenverhiltnisses
als der peripheren Blutstammzelltransplantation uniiblich. Stammzellen werden heute
im Allgemeinen durch periphere Mobilisierung mittels Konditionierungs-(Salvage-
)Therapie und folgende Apherese gewonnen. Mehrere Studien zeigen zudem, dass ein
gutes Ansprechen auf die Salvage-Chemotherapie mit einem besseren progressions-
freien Uberleben verbunden ist (s. Empfehlung 9.5.).

Eine Reinduktions (Salvage)-Therapie vor Hochdosischemotherapie ist daher als Stan-
dard anzusehen.

Zu Empfehlung 9.11.

Es gibt keinen internationalen Reinduktions-(Salvage)-Therapie Standard. Eine Reihe
von Studien priften verschiedene Salvage-Regime vor der Gabe der Hochdosischemo-
therapie. Obwohl Ansprechen und Toxizitat der verschiedenen Reinduktions-(Sal-
vage)-Therapien unterschiedlich sind, konnten vergleichende Analysen nur sehr ein-
geschrankt durchgefiihrt werden, da in den meisten Studien nur relativ wenige Pati-
ent*innen und unterschiedliche Populationen (z.B. rezidivierte und refraktare Pati-
ent*innen) untersucht wurden. Es gibt auBerdem unseres Wissens keine Studie, in der
die Effektivitat und Toxizitat verschiedener Salvage-Therapien direkt verglichen
wurde. Deshalb sollte die Auswahl der Salvage-Therapie aufgrund von Vertraglichkeit
und Ansprechrate getroffen werden, um maoglichst viele Patient*innen der folgenden
Hochdosischemotherapie zufiihren zu kénnen (vgl. auch Empfehlung und Hinter-
grundtext 9.12). 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 her-
aus (nur in 48% aller Zyklen WHO Grad Ill oder IV-Toxizitdaten und wurde in der
randomisierten HD-R2-Studie als Standard-Salvage-Therapie eingesetzt . Zeitin-
tensiviertes DHAP wird daher als Standard empfohlen.

Zu Empfehlung 9.12.
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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 glinstiges Anspre-

chen/Risiko-Profil zu haben (Ansprechrate 81%) . Es wird als alternatives Schema
empfohlen. Auch das GDP (Gemcitabin, Dexamethason, Cisplatin)-Schema scheint ein
gunstiges Risiko/Nebenwirkungsprofil aufzuweisen , . International wird
basierend auf mehreren Phase Il Studien , , auch Brentuximab vedo-

tin, ggf. gefolgt von einer weitere Polychemotherapie als Salvagetherapie verwendet.

Neuere Phase-II-Studien kombinierten die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab oder
Pembrolizumab im Salvage-Setting mit Chemotherapie oder Brentuximab Vedotin.
Diese Kombinationen erzielten beeindruckende Ansprech- und PFS-Daten bei einem
akzeptablen Sicherheitsprofil. Exemplarisch seien hier die Daten der Kombination mit
Pembrolizumab und GVD genannt. Hier wurden 39 Patient*innen eingeschlossen (41%
davon mit primar refraktarer Erkrankung) und mit 2 Zyklen (31 Patient*innen) bis 4
Zyklen (8 Patient*innen) Pembrolizumab-GVD behandelt. Hohergradige Nebenwirkun-
gen traten relativ selten auf (Grad 3 Nebenwirkungen: Transaminitis bei 4, Neutrope-
nie bei 4, Mukositis bei 2, Thyreoiditis bei 1 und Ausschlag bei 1 Patient*in). Unter 38
auswertbaren Patient*innen war die Ansprechrate 100% und die Komplettremissions-
rate 95%. Eine konsolidierende Hochdosistherapie wurde bei 36 Patient*innen (95%)
durchgefiihrt und alle 36 Patient*innen waren nach einem medianen follow-up von
13,5 Monaten in Remission . Die hohen Remissonsraten auch bei Patient*innen
mit primar refraktarer Erkrankung (41% der Patient*innen in dieser Studie) legen ei-
nen Einsatz von Pembrolizumab-GVD oder anderen Checkpoint-Inhibitor-Kombinatio-
nen besonders in dieser schwer zu behandelnden Patient*innengruppe mit schlechter
Prognose nahe. Es gibt aber keine randomisierten Studien mit Antikdérper-basierten
Kombinationen im Rezidiv des Hodgkin Lymphoms und weder Nivolumab/Pembroli-
zumab noch Brentuximab vedotin sind in Deutschland als Ersttherapie im Rezidiv zu-
gelassen. Ferner gibt es zunehmend Hinweise, dass der Einsatz von Checkpoint-Inhi-
bitoren vor Hochdosistherapie mit einem erhdhten Risiko von teilweise schweren En-
graftment-Syndromen nach der autologen Transplantation vergesellschaftet ist ,

. Auf diese Nebenwirkungen muss daher bei Auswahl dieser Therapieoption be-
sonderes Augenmerk gelegt werden.

Zu Empfehlung 9.13.

In der HD-R2-Studie zeigte sich, dass auch Patient*innen, die nach der Salvage-
Therapie mittels CT-basiertem Restaging nur eine partielle Remission oder eine
Krankheitsstabilisierung erreichten, sehr gute Ergebnisse mit der autologen Trans-
plantation erzielten. Patient*innen, die mindestens eine partielle Remission nach der
Salvagetherapie erreichen, sollten daher zeitnah mit der Hochdosischemotherapie be-
handelt und autolog transplantiert werden. Fiir Patient*innen mit unzureichendem
Ansprechen unter Salvage-Therapie sollte ein individuelles Vorgehen gewahlt werden
(vgl. auch Empfehlung 9.15).

Zu Empfehlung 9.15.

Es gibt keinen Standard, wie Patient*innen therapiert werden sollen, die auf eine Sal-
vage-Therapie ein unzureichendes Ansprechen erreichen. Eine mdgliche Strategie ist
die Gabe einer zweiten Salvage-Therapie vor Hochdosistherapie bestehend aus nicht
kreuzresistenten Substanzen , , (z.B. GVD [Gemcitabin, Vinorelbin, lip-
osomales Doxorubicin] nach ICE [Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid] oder IGEV [Ifosfa-
mid, Gemcitabin, Prednisolon, Vinorelbin] nach DHAP [Dexamethason, Hochdosis Ara-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodgkin Lymphom | Langversion - 4.01 | November 2025



9.2 Therapie des Rezidivs 109

9.2.1.3

9.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

C, Cisplatin]) oder eine Antikorper-basierte Monotherapie mit Pembrolizumab

oder Brentuximab vedotin , oder off-label Kombinationen wie Pembrolizumab-
GVD , Pembrolizumab-ICE , Nivolumab-ICE , Nivolumab-Brentuximab
vedotin , Brentuximab vedotin-ICE , oder Brentuximab vedotin-DHAP

. Im historischen Vergleich der verschiedenen Phase-II-Studien werden mit Kom-
binationen von anti-PD1-Antikdrpern (Pembrolizumab, Nivolumab) plus Chemothera-
pie die hochsten Remissionraten erreicht , , . Ziel ist dann eine konso-
lidierende Hochdosistherapie bei Ansprechen durchzufiihren, die moglichst wenig
verzogert werden sollte. Die Durchfiihrbarkeit und die Effektivitat der konsolidieren-
den Hochdosistherapie bei Patient*innen mit chemotherapie-refraktarer Erkrankung,
die dann durch die Gabe einer alternativen Salvage-Chemotherapie eine Remission
erreichen, wurde in einer prospektiven Phase II-Studie mit konventioneller Therapie
gezeigt (Wechsel auf GVD nach ICE ). Eine neuere, retrospektive Analyse mit 78
Patient*innen zeigte ferner hohe PFS-Raten bei Einsatz eines Checkpoint-Inhibitors als
zweite Salvage-Therapie (allein oder in Kombination mit Chemotherapie) vor Hochdo-
sistherapie und autologer Stammzelltransplantation : Nach einem medianen
Follow-up von 19,6 Monaten, war das 18-Monats PFS 81% (95% Cl, 69-89) und das 18-
Monats OS 96% (95% Cl, 87-99). Daher sollte die konsolidierende Hochdosistherapie
in diesem Setting bei ausreichendem Ansprechen auf eine zweite Salvage-Therapie
durchgefiihrt werden. Es gibt zunehmend Hinweise, dass der Einsatz von Checkpoint-
Inhibitoren vor Hochdosistherapie mit einem erhohten Risiko von teilweise schweren
Engraftment-Syndromen vergesellschaftet ist , , . Auf diese Nebenwir-
kungen muss daher bei Auswahl dieser Therapieoption besonderes Augenmerk ge-
legt werden.

Hochdosischemotherapie bei einer autologen Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2025

Patient*innen sollen im Rahmen einer Hochdosischemotherapievor der autologen
Transplantation mit dem BEAM (BCNU [Carmustin], Etoposid, Ara-C [Cytarabin],
Melphalan) Schema behandelt werden.

DOPOO: Gesamtiiberleben
D®DOO: Progressionsfreies Uberleben
DOOO: Behandlungsbedingte Mortalitat

Starker Konsens
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9.17

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Hochrisiko-Patient*innen kénnen mit einer Doppeltransplantation mit BEAM als
erstem und TAM (Total body irradiation [Ganzkorperbestrahlung], Ara-C [Cytara-
bin], Melphalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Melphalan) als zweitem
Hochdosisschema konsolidierend behandelt werden (siehe auch ).

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Progressionsfreies Uberleben
BPOO: Langzeitnebenwirkungen

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.16.

Zwei randomisierte Studien zeigten eine Uberlegenheit der Hochdosischemotherapie
mit autologer Stammzelltransplantation im Vergleich zur konventionellen Chemothe-
rapie beim rezidivierten oder refraktarem 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 Stammzell-
transplantation stellte sich im Bezug auf ereignisfreies Uberleben als iiberlegen her-
aus (53% gegeniiber 10% nach drei Jahren) . Die zweite Studie (HD-R1) wurde von
der GHSG gemeinsam mit der European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) durchgefiihrt. Patienten wurden zwischen 4 Zyklen konventioneller Chemothe-
rapie (Dexa-BEAM) und 2 Zyklen Dexa-BEAM gefolgt von BEAM-Hochdosischemothera-
pie und autologer Stammzelltransplantation randomisiert. Die Endauswertung mit
144 auswertbaren Patient*innen zeigte, dass chemosensitive Patient*innen von der
Hochdosischemotherapie profitieren (freedom from treatment failure [FFTF] nach drei
Jahren 55% gegeniiber 34%)

Beide randomisierte, klinische Studien, die einen Vorteil der autologen Transplanta-
tion gegeniiber einer konventionellen Therapie zeigten, setzten BEAM als Hochdo-
sisschema vor Transplantation ein. BEAM ist daher als Hochdosisschema zu bevorzu-
gen.

Kleinere, nicht randomisierte Studien priften auch andere Hochdosisschema mit im
historischen Vergleich zum Teil guten Erfolgsraten und geringer Toxizitat. Es gibt je-
doch keine randomisierten Studien, die Effizienz und Toxizitat dieser Schemata ver-
gleichen. Sie sollten daher nicht routinemaRig verwendet werden. In begriindeten
Ausnahmefillen (z.B. Kontraindikation gegen eine der in BEAM verwendeten Substan-
zen) kann aber auf ein alternatives Schema wie z.B. CBV (Cyclophosphamid, BCNU
[Carmustin], VP-16 [Etoposid]) oder Etoposid plus Melphalan ausgewichen
werden.

Zu Empfehlung 9.17.
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Die Doppeltransplantation wurde in der prospektiven, multizentrischen, nicht rando-
misierten H96 Studie der Société Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) und der
Groupe d'Etude des Lymphomes de I'Adulte (GELA) gepriift , . 150 Hochri-
siko-Patient*innen (primar refraktare Erkrankung oder >2 der folgenden Risikofakto-
ren beim ersten Rezidiv: Friihrezidiv, Stadium Il oder IV bei Rezidiv, Rezidiv in zuvor
bestrahltem Bereich) und 95 Patient*innen mit intermediarem Risiko (ein Risikofaktor
bei Rezidiv) wurden mit Einzel- oder Doppeltransplantation behandelt. Hochrisikopati-
ent*innen erhielten CBV-Mx (Cyclophosphamid, BCNU [Carmustin], VP-16 [Etoposid],
Mitoxantron) oder BEAM als erstes und TAM (Total body irradiation [Ganzkoérperbe-
strahlung], Ara-C [Cytarabin], Melphalan) oder BAM (Busulfan, Ara-C [Cytarabin], Mel-
phalan) als zweites Hochdosisschema. Patient*innen mit intermedidarem Risiko wur-
den mit BEAM konditioniert. In der intent-to-treat Analyse war das 5-Jahres-Gesamt-
Uberleben 85% fiir Intermediar- und 57% fur Hochrisikopatient*innen. Das Therapieer-
gebnis bei Hochrisikopatient*innen ist damit deutlich besser als historische Ver-
gleichsdaten. Hochrisiko-Patient*innen scheinen also von der Doppeltransplantation
zu profitieren . Es gibt dafiir allerdings keine Evidenz aus randomisierten Stu-
dien. Die vergleichsweise guten Ergebnisse mit der Doppeltransplantation blieben
auch im Langzeitverlauf stabil und wurden in einer groRen, retrospektiven Ana-
lyse bestatigt . In der AETHERA-Studie zur Konsolidierung mit Brentuximab vedo-
tin wurden auch einige Patient*innen mit Doppelhochdosistherapie behandelt, so
dass bei Hochstrisikopatient*innen im Rahmen einer individuellen Therapieentschei-
dung auch nach Doppelhochdosistherapie eine Konsolidierung mit Brentuximab vedo-
tin erfolgen kann. Nach heutigem Kenntnisstand sind die in der H96 benutzten Risi-
kofaktoren aber nicht gut zur Identifikation von Hochrisiko-Patient*innen geeignet.
Eine neuere, groRere Analyse mit dem Ziel der Identifizierung von Risikofakto-
ren ermittelte folgende Faktoren: Stadium IV bei Rezidiv, primdrer Progress (Rezidiv
<3 Monate), ECOG =1, Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie,
wobei 3 bis 5 Risikofaktoren eine Gruppe mit ganz besonders hohem Risiko definie-
ren (siehe auch ).
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9.2.1.4

9.18

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

9.19

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.20

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Konsolidierungstherapie nach (erster) Transplantation bei Hochrisikopa-
tient*innen

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patient*innen mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms sollten eine Kon-
solidierungstherapie (Doppelhochdosis und/oder Brentuximab vedotin) erhalten.

DPOO: Gesamtiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPDO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms mit mindestens 2
Risikofaktoren sollen eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab vedotin er-
halten.

DODOO: Gesamtiiberleben
DDDD: Progressionsfreies Uberleben
DPPO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

PSPBOO: Gesamtiberleben

DDOO: Progressionsfreies Uberleben
DO O: Behandlungsbedingte Mortalitat
DDDO: Nebenwirkungen

Starker Konsens
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Zu Empfehlung 9.18. und 9.19.

In den letzten Dekaden wurde eine Reihe von Risikofaktoren untersucht, deren Vorlie-
gen eine schlechte Heilungsrate bei Rezidiv eines Hodgkin-Lymphoms anzeigen
sollte. Verschiedene Analysen kamen hierbei zu unterschiedlichen Risikofaktoren und
Wichtungen, wobei in allen Analysen insbesondere ein primdrer Progress (Rezidiv <3
Monate) mit einem schlechten Therapieergebnis vergesellschaftet war. Die aktuellste
Analyse zu diesem Thema identifizierte aus den Daten von 1045 Hodgkin Lymphom
Patient*innen ein Stadium IV bei Rezidiv, primdren Progress (Rezidiv <3 Monate),
ECOG =1, Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie als unabhan-
gige Risikofaktoren fiir das PFS und OS. Dabei zeigten diese einzelnen Risiko-
faktoren einen dhnlichen Einfluss auf das PFS in der multivariaten Analyse. Unter-
schiedliche Konsolidierungsschemata wurden in den letzten Jahren untersucht, um
die Heilungsrate von Hochrisikopatienten zu verbessern.

In der prospektiven, randomisierten Phase 1ll AETHERA-Studie erhielten 329 Pati-
ent*innen mit Hochrisiko-Rezidiv eines Hodgkin Lymphoms, hier definiert als das Vor-
liegen von mindestens einem der drei Risikofaktoren primar refraktdre Erkrankung
(fehlende komplette Remission nach Therapie per lokaler Entscheidung), Frithrezidiv
(<12 Monate) oder Extranodalbefall bei Initiierung der Salvagetherapie eine The-
rapie mit Brentuximab vedotin lber 16 dreiwdchentliche Zyklen oder Placebo. Im un-
abhingigen Review war das mediane progressionsfreie Uberleben 42,9 Monate in der
Brentuximab vedotin-Gruppe, wihrend es nur 24,1 Monate in der Placebo-Gruppe be-
trug. In Subgruppen-Analysen zeigte sich ein konsistenter Benefit hinsichtlich des PFS
bei allen analysierten Faktoren, wobei insbesondere Patient*innen mit mehr als einem
der Risikofaktoren primar refraktdre Erkrankung oder Rezidiv <12 Monate, partielles
Ansprechen oder stabile Erkrankung als bestes Ansprechen auf die letzte Salvagethe-
rapie vor Hochdosischemotherapie, Extranodalbefall bei Rezidiv vor Salvagetherapie,
B-Symptome bei Rezidiv vor Salvagetherapie, zwei oder mehr vorherige Salvagethera-
pien zu profitieren schienen. Daher sollen Patient*innen mit mehr als einem Risiko-
faktor nach Hochdosischemotherapie eine Konsolidierungstherapie mit Brentuximab
vedotin erhalten. Beziiglich der Evaluation des Risikos eines individuellen Patienten
sollten nicht nur die in der AETHERA-Studie untersuchten Risikofaktoren beriicksich-
tigt werden, da diese Risikofaktoren fiir die AETHERA-Studie ausgewahlt wurden, als
die Analyse von noch nicht zur Verfligung stand. Stattdessen sollten auch die in
der bisher in diesem Zusammenhang groRten Risikofaktor-Analyse erhobenen Risiko-
faktoren Stadium IV bei Rezidiv, primdrer Progress (Rezidiv <3 Monate), ECOG =1,
Bulk >5cm und schlechtes Ansprechen auf die Salvagetherapie einbezogen werden

, da diese Risikofaktoren in einer groRen Kohorte mit Test- und Validierungsset
etabliert wurden. Bisher wurde kein Uberlebensvorteil fiir die Konsolidierungstherapie
mit Brentuximab vedotin gegeniiber Placebo nachgewiesen (40 Patient*innen in der
Brentuximab vedotin-Gruppe und 37 Patient*innen in der Kontrollgruppe nach 5 Jah-
ren verstorben). Dies ist allerdings aufgrund des Cross-Overs der Placebo-Patient*in-
nen bei Rezidiv auch nicht zu erwarten, 86,5% der Patient*innen im Kontrollarm mit
erneutem Rezidiv erhielten Brentuximab vedotin. Der PFS-Vorteil bleibt aber auch im
weiteren Verlauf stabil, was auf eine hohere Langzeit-Heilungsrate mit der Brentuxi-
mab vedotin-Konsolidierung im Vergleich zu Placebo hindeutet (HR, 0.521; 95% Cl
0.379-0.717) . Insbesondere vor dem Hintergrund des bisher nicht gezeigten
Uberlebensvorteils ist es aber wichtig, dass Patient*innen ausfiihrlich iber den mégli-
chen Nutzen und mégliche Nebenwirkungen einer Konsolidierungstherapie mit
Brentuximab vedotin aufgeklart werden. Eine finale Analyse des Gesamtiiberlebens ist
far die Zukunft geplant . Ob eine Vortherapie mit Brentuximab vedotin im
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9.2.1.5

Rahmen der Erstlinien- oder Salvage-Therapie sich auf den Effekt einer Brentuximab
vedotin-Konsolidierung nach Hochdosistherapie auswirkt, ldsst sich derzeit nicht ab-
schlieRend beantworten. Bei Patient*innen, die im Rahmen der Routine mit Brentuxi-
mab vedotin-Konsolidierung nach Hochdosistherapie behandelt wurden, zeigte sich
aber in der retrospektiven AMAHRELIS-Kohorten-Studie kein nachteiliger Einfluss einer
Brentuximab vedotin-Vortherapie auf das PFS und OS von Patient*innen, die nach ei-
ner Hochdosistherapie eine Brentuximab vedotin-Konsolidierung erhalten hatten

. Brentuximab vedotin ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung von er-
wachsenen Patient*innen mit CD30+ Hodgkin Lymphom mit erhdhtem Rezidiv- oder
Progressionsrisiko nach einer autologen Stammzelltransplantation.

Zu Empfehlung 9.20.

In der groRen, prospektiven HD-R2-Studie fiir Patient*innen mit rezidiviertem Hodgkin
Lymphom erhielten Patient*innen bei Vorliegen von Resten nach Therapieabschluss
eine Bestrahlung, dies waren 10% der Gesamtpatienten . Da Patient*innen mit
erneutem Rezidiv nach Therapie eine schlechte Prognose haben, sollten Patient*innen
mit Tumoresten nach Therapieabschluss eine konsolidierende Bestrahlung erhalten,
um das Rezidivrisiko zu senken. In den aktuellen Leitlinien der International Lym-
phoma Radiation Oncology Group (ILROG) wird eine Dosis von 30-36Gy empfoh-
len, wenn nach Hochdosischemotherapie eine Bestrahlung erfolgt. Wichtig ist, dass
durch die Bestrahlung eine eventuelle Konsolidierungstherapie nicht verzégert wird.

Restaging nach autologer Transplantation
Nach Therapieende erfolgt ein Restaging des*der Patient*in, um das Therapieanspre-
chen festzustellen. Obligatorische Untersuchungen des Restagings enthalten:

e Anamnese

e Physikalische Untersuchung des*der Patient*in

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

e Einmalige Computertomographie oder PET/CT (zu Computertomographie im
Follow-up, siehe zu Nachsorge)

Gegebenenfalls sind zuséatzliche Untersuchungen (PET/CT; Sonographie des Abdo-
mens, Kernspintomographie, Szintigraphie, Knochenmarkpunktion; Réntgenuntersu-
chung etc.) je nach urspriinglichem Befall und klinischer Notwendigkeit moglich.
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9.2.2

9.21

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

9.22

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

9.23

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Alternativtherapie zur Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Ausgewahlte Patient*innen mit lokalisiertem Spatrezidiv ohne B-Symptome und in
gutem Allgemeinzustand kénnen alternativ zur autologen Transplantation mit Be-
strahlung behandelt werden.

DPOO: Gesamtiberleben
DDOO: Progressionsfreies Uberleben

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patient*innen mit Spatrezidiv nach Therapie eines Hodgkin Lymphoms im friihen
Stadium kénnen alternativ zur autologen Transplantation mit konventioneller
Chemotherapie behandelt werden.

DOOO: Gesamtiberleben
DOOO: Progressionsfreies Uberleben

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit Rezidiv nach alleiniger Bestrahlung kénnen alternativ mit inten-
siver, konventioneller Chemotherapie und ggf. Bestrahlung von Resten behandelt
werden.

DPOO: Gesamtiberleben
DDOO: Progressionsfreies Uberleben

Starker Konsens
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9.24

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

9.25

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patient*innen, die nicht fiir eine Transplantation in Frage kommen sollen eine
Therapie mit Pembrolizumab erhalten.

*CAVE: Zulassungsstatus beachten - KEYTRUDA (Pembrolizumab) ist als Monotherapie zur
Behandlung des rezidivierenden oder refraktdren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Kin-

116

dern und Jugendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stamm-

zelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien,
wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt.

DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Behandlungsbedingte Mortalitat
DDOO: Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen, die nicht fiir eine Transplantation in Frage kommen und deren Er-
krankung nach einer Therapie mit einem Checkpoint-Inhibitor progredient ist,
sollten mit Brentuximab Vedotin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt
werden.

DOOO: Gesamtuberleben (fuir Bestrahlung, Josting et al. 2005)

DOOO: Nebenwirkungen (fiir Bestrahlung, Josting et al. 2005)

DOOO: Gesamtiuberleben (fiir Gemcitabin, Santoro et al. 2000)

DO O: Behandlungsbedingte Mortalitat (fiir Gemcitabin, Santoro et al. 2000)
DOOO: Nebenwirkungen (fiir Gemcitabin, Santoro et al. 2000)

DOOO: Gesamtuberleben (fur BV, Younes et al. 2012, Chen et al. 2016)

DOOO: Progressionsfreies Uberleben (fiir BV, Younes et al. 2012, Chen et al.
2016)

DOOO: Nebenwirkungen (fiir BV, Younes et al. 2012, Chen et al. 2016)

Starker Konsens
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9.26

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

*CAVE: Zulassungsstatus beachten - KEYTRUDA (Pembrolizumab) ist als Monotherapie zur
Behandlung des rezidivierenden oder refraktdren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Kin-
dern und Jugendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stamm-
zelltransplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien,
wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt.

DPOO: Gesamtiberleben
@®DPOO: Progressionsfreies Uberleben
B®OOO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.21.

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

Zu Empfehlung 9.22.

In einer Analyse von 174 Patient*innen aus den GHSG HD10+HD13-Studien fur frihe
Stadien mit Lymphomrezidiv wurde retrospektiv die Therapiestrategie einer Hochdosi-
schemotherapie und autologen Stammzelltransplantation mit konventioneller Chemo-
therapie verglichen. Nach Adjustierung fiir Alter und einem Nachteil der Hochdosi-
schemotherapie in der eher historischen HD10-Studie ergab sich kein Vorteil der
Hochdosistherapie gegeniiber der konventionellen Chemotherapie beziiglich des PFS
nach Rezidiv (HR, 0,7; 95% Cl, 0,3 bis 1,6; P =,39). Daher ist eine konventionelle Che-
motherapie eine Therapieoption bei Patient*innen mit Spatrezidiv nach Therapie im
frilhen Stadium

Zu Empfehlung 9.23.

Es gibt heute nur noch wenige Patient*innen, die als Primartherapie eine alleinige
Strahlentherapie erhielten. Diese kdnnen aber im Rezidiv erfolgreich mit konventio-
neller Chemotherapie behandelt werden. Die German Hodgkin Study Group berichtete
in einer retrospektiven Analyse lber den Einsatz von COPP/ABVD (Cyclophosphamid,
Oncovin, Procarbazin, Prednison/Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) oder
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BEACOPP bei initialer Extended-Field Bestrahlung im Frithstadium mit einem Gesamt-
Uberleben von 89% bei einem medianen Follow-up von 45 Monaten . BEACOPP
war in der multivariaten Analyse COPP/ABVD uberlegen. Daher kénnen Patient*innen
mit Rezidiv nach alleiniger Bestrahlung mit intensiver, konventioneller Chemotherapie
und ggf. Bestrahlung von Resten behandelt werden. In der hier zitierten Analyse aus
2005 wurde nicht-PET-gesteuertes BEACOPP verwendet. Es sollten aber therapeutische
Fortschritte in der Erstlinientherapie auf die hier beschriebene Situation libertrage
nund die aktuelle Standardtherapie gemaR Empfehlungen im fortgeschrittenen Sta-
dium genutzt werden.

Zu Empfehlung 9.24.

In der randomisierten Phase Ill Keynote 204-Studie wurden Patient*innen eingeschlos-
sen, die entweder ein Rezidiv nach Hochdosistherapie hatten oder nicht fiir eine
Hochdosistherapie geeignet waren . Die Patient*innen erhielten entweder Brentu-
ximab vedotin oder Pembrolizumab jeweils alle drei Wochen fiir maximal zwei Jahre.
304 Patient*innen wurden randomisiert und nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 25,7 Monaten war das mediane PFS 13,2 Monate (95% Cl 10,9-19,4) mit
Pembrolizumab und 8,3 Monate mit Brentuximab (5,7-8,8, hazard ratio 0,65 [95% Cl
0,48-0,88]; p=0,0027). Die Subgruppe der Patient*innen tber 65 Jahre war dabei rela-
tiv klein (27 Patient*innen in der Pembrolizumab_Gruppe und 22 Patient*innen in der
Brentuximab vedotin-Grupe), die Ergebnisse waren hier jedoch dhnlich, wie im Ge-
samtkollektiv der Studie. Die haufigsten Grad 3-5 Nebenwirkungen waren Pneumoni-
tis (sechs [4%) von 148 Patient*innen in der Pembrolizumab-Gruppe versus einer [1%]
von 152 Patient*innen in der Brentuximab -Gruppe), Neutropenie (drei [2%] versus 11
[7%]), erniedrigte Neutrophile (einer [1%] versus sieben [5%]), und periphere Neuropa-
thie (einer [1%] versus funf [3%]). Es gab einen behandlungsbedingten Todesfall durch
eine Pneumonie in der Pembrolizumab-Gruppe. Aufgrund des besseren PFS mit Pemb-
rolizumab im Vergleich zu Brentuximab ist Pembrolizumab die bevorzugte Therapie-
option fur aufgrund des Alters, des Allgemeinzustandes, oder von Begleiterkrankun-
gen nicht-hochdosisfahige Patient*innen mit Rezidiv. Zum Vorgehen bei Patient*in-
nen, die aufgrund eines unzureichenden Ansprechens auf die Salvage-Therapie als
nicht-hochdosisfahig eingeschitzt werden, siehe bitte Empfehlung 9.15.

Zulassungsstatus beachten - Pembrolizumab ist als Monotherapie zur Behandlung des
rezidivierenden oder refraktiaren klassischen Hodgkin-Lymphoms bei Kindern und Ju-
gendlichen ab 3 Jahren und Erwachsenen nach Versagen einer autologen Stammzell-
transplantation (auto-SZT) oder nach mindestens zwei vorangegangenen Therapien,
wenn eine auto-SZT nicht in Frage kommt, angezeigt.

Zu Empfehlung 9.25.

Das Antikorper-Toxin-Konjugat Brentuximab vedotin erbrachte in einer Phase I-Dosi-
seskalationsstudie mit 42 Patient*innen und in einer Phase II-Studie mit 102 Pati-
ent*innen mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Hodgkin Lymphom beein-
druckende Ansprechraten bei guter Vertraglichkeit , , . Vergleichsweise
gute Ergebnisse wurden mit Brentuximab vedotin auch in einer Phase IV-Studie fiir
transplantationsnaive Patient*innen erzielt , hier betrug das mediane PFS 4,8
Monate (siehe auch 9.16.). Brentuximab vedotin ist zugelassen fiir Patient*innen mit
Rezidiv nach autologer Transplantation oder mindestens zwei Chemotherapien, so-
fern sie nicht flr eine autologe Transplantation geeignet sind. Zwar gibt es keine
prospektiven Studien explizit zum Einsatz von Brentuximab vedotin bei Patient*innen
nach Progress nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie, es gibt aber auch keine Daten, die
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auf eine Ineffektivitat dieser Sequenz oder hohere Nebenwirkungsraten hindeuten. In
palliativer Therapieintention werden ferner lokale Strahlentherapie , Gemcitabin

und Vinca-Alkaloide , sowie weitere Chemotherapeutika allein
oder in Kombination mit Steroiden eingesetzt. Gemcitabin und manche Vinca-Alkalo-
ide sind allerdings nicht fiir die Therapie des Hodgkin Lymphoms zugelassen ("off-
label use").

Zu Empfehlung 9.26.

Die Effektivitat der anti-PD1-Therapie nach Versagen von Brentuximab vedotin wurde
fir Nivolumab und Pembrolizumab in Phase II-Zulassungsstudien gezeigt.
Da die anti-PD1-Therapie gemaR der Keynote-204-Studie aber zunehmend auch
vor der Therapie mit Brentuximab vedotin eingesetzt wird, stellt sich die Frage, ob in
diesem Fall eine erneute anti-PD1-Therapie nach Rezidiv nach Brentuximab vedotin
sinnvoll ist. Hierzu lasst sich sagen, dass gemaR der Follow-up-Analysen der Keynote
087- und der Checkmate 205-Studien , eine zweite Behandlung mit Pemb-
rolizumab oder Nivolumab nach initialem Ansprechen und Progress im Verlauf nach
anti-PD1-Pause effektiv ist. Somit erscheint auch der erneute Einsatz nach Brentuxi-
mab vedotin-Versagen sinnvoll.
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9.2.3

9.27

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

9.28

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

9.29

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Rezidiv nach Transplantation

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2025

Patient*innen mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie und auto-
loger Stammzelltransplantation sollten mit Pembrolizumab behandelt werden.

DDDO: Progressionsfreies Uberleben
DPDOO: Behandlungsbedingte Mortalitdt
DDPOO: Unerwiinschte Ereignisse

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie, autologer
Stammzelltransplantation und Brentuximab vedotin sollten mit einem anti-PD1-
Antikorper behandelt werden.

DODOO: Gesamtiiberleben
D®DOO: Progressionsfreies Uberleben
DDOO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Patient*innen mit Rezidiv oder Progress nach Hochdosischemotherapie, autologer
Stammzelltransplantation und einem anti-PD1-Antikorper sollten mit Brentuximab
vedotin, Chemotherapie oder Bestrahlung behandelt werden.

DPOO: Gesamtiberleben
®DOO: Progressionsfreies Uberleben
D®POO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.27.
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In der randomisierten Phase Ill Keynote 204-Studie wurden Patient*innen eingeschlos-
sen, die entweder ein Rezidiv nach Hochdosistherapie hatten oder nicht fir eine
Hochdosistherapie geeignet waren. Die Patient*innen erhielten entweder Brentuximab
vedotin oder Pembrolizumab jeweils alle drei Wochen fiir maximal zwei Jahre. 304
Patient*innen wurden randomisiert und nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 25,7 Monaten war das mediane PFS 13,2 Monate (95% Cl 10,9-19,4) mit Pembroli-
zumab und 8,3 Monate mit Brentuximab vedotin (5,7-8,8, hazard ratio 0,65 [95% Cl
0,48-0,88]; p=0,0027). Die haufigsten Grad 3-5 Nebenwirkungen waren Pneumonitis
(sechs [4%) von 148 Patient*innen in der Pembrolizumab-Gruppe versus einer [1%] von
152 Patient*innen in der Brentuximab -Gruppe), Neutropenie (drei [2%) versus 11
[7%]), erniedrigte Neutrophile (einer [1%] versus sieben [5%]), und periphere Neuropa-
thie (einer [1%] versus flnf [3%]). Es gab einen behandlungsbedingten Todesfall durch
eine Pneumonie in der Pembrolizumab-Gruppe. Aufgrund des besseren PFS mit Pemb-
rolizumab im Vergleich zu Brentuximab vedotin ist Pembrolizumab der Standard fur
Patienten mit Rezidiv nach Hochdosistherapie . Bei Patient*innen mit primar ku-
rativem Therapieziel nach Versagen der Hochdosischemotherapie (z.B. Planung einer
konsolidierenden allogenen Stammzelltransplantation nach vorheriger Remissions-
Induktion) ist die beste Strategie zur erneuten Remissionsinduktion individuell zu dis-
kutieren und es konnen hier auch effektive Kombinationstherapien zum Einsatz kom-
men (vgl. auch Empfehlung 9.15).

Zu Empfehlung 9.28.

In einer Phase Il Studie mit Nivolumab wurden unter anderem Patient*innen mit Re-
zidiv nach Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation behan-
delt. Bei 66,3% der Patient*innen wurde bei guter Vertraglichkeit ein Tumoranspre-
chen dokumentiert . Die 12-Monats OS-Rate war 95%, und das mediane PFS be-
trug 14.7 Monate . Ahnliche Ergebnisse erbrachte eine Phase Il Studie mit Pemb-
rolizumab, Hier wurden 210 Patient*innen behandelt, von denen 129 im Vorfeld in
verschiedener Reihenfolge eine autologe Transplantation und Brentuximab vedotin
erhalten hatten. Die Ansprechrate bei allen Patient*innen betrug in dieser Studie 69%

. Die 24-Monats OS und PFS-Raten in der Gesamtstudie waren 90.9% und 31.3%

. Nach langerer Verlaufsbeobachtung lag das mediane PFS mit 14.7 Monaten
(95% Cl, 11.3-18.5 Monate) fiir Nivolumab und 13.7 Monaten (95% Cl, 11.1-17.0) fur
Pembrolizumab bei einem giinstigen Nebenwirkungsprofil deutlich hoher als mit an-
deren Substanzen im retrospektiven Vergleich in dieser Situation. Daher sollten Pati-
ent*innen mit Rezidiv nach autologer Transplantation und Brentuximab vedotin eine
Therapie mit Nivolumab oder Pembrolizumab erhalten. Beide Medikamente sind in
dieser Situation zugelassen.

Zu Empfehlung 9.29.

Das Antikdrper-Toxin-Konjugat Brentuximab vedotin erbrachte in einer Phase II-Studie
mit 102 Patient*innen mit nach autologer Transplantation rezidiviertem Hodgkin Lym-

phom eine hohe Ansprechrate von 75% bei guter Vertraglichkeit . In einem 5-
Jahres-Update der Studie betrug das mediane PFS 9,3 Monate und das mediane OS
40,5 Monate . Brentuximab vedotin ist zugelassen fiir Patient*innen mit Rezidiv

nach autologer Transplantation oder mindestens zwei Chemotherapien, sofern sie
nicht fiir eine autologe Transplantation geeignet sind. Zwar gibt es keine prospekti-
ven Studien explizit zum Einsatz von Brentuximab vedotin bei Patient*innen nach Pro-
gress nach Checkpoint-Inhibitor-Therapie, es gibt aber auch keine Daten, die auf eine
Ineffektivitat dieser Sequenz oder hohere Nebenwirkungsraten hindeuten. In palliati-
ver Therapieintention werden ferner lokale Strahlentherapie , Gemcitabin
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9.2.3.1

9.30

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

9.31

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

und Vinca-Alkaloide , sowie weitere Chemotherapeutika allein oder
in Kombination mit Steroiden eingesetzt. Gemcitabin und manche Vinca-Alkaloide
sind allerdings nicht fiir die Therapie des Hodgkin Lymphoms zugelassen ("off-label
use").

Stellenwert der allogenen Transplantation im Rezidiv

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin Lymphom, bei denen
eine allogene Transplantation geplant ist, sollen nicht mit einer myeloablativen
Konditionierung behandelt werden.

DOPOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Nebenwirkungen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom kénnen, wenn sie bereits au-
tolog transplantiert wurden oder nicht autolog transplantiert werden kénnen, mit
der letzten Therapie mindestens eine partielle Remission erreicht haben und in
gutem Allgemeinzustand sind, mit einer dosisreduzierten Konditionierung gefolgt
von einer allogenen Stammzelltransplantation behandelt werden. Es empfiehlt
sich fir diese Patient*innen ganz besonders der Einschluss in klinische Studien.

’ ] ) ) ’ ) ) ’

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Progressionsfreies Uberleben
DPOO: Nebenwirkungen

Starker Konsens
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9.32

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patient*innen mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen eine allogene
Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden soll und bei denen kein HLA-ge-
matchter Geschwisterspender vorliegt, kdnnen auch mit nicht verwandtem Spen-
der oder haploidentischem Spender transplantiert werden.

’ ] ] ] ’ ) ’

POOO: Gesamtiiberleben
HOOO: Progressionsfreies Uberleben

Starker Konsens

Zu Empfehlung 9.30.

Aufgrund des jungen Alters der meisten Hodgkin Lymphom Patient*innen wurde die

allogene Stammzelltransplantation beim rezidivierten oder progredienten Hodgkin

Lymphom gepriift. Randomisierte Studien liegen hierzu allerdings nicht vor. Die

myeloablative allogene Stammzelltransplantation zeigte eine hohe behandlungsasso-

ziierte Mortalitat bei unbefriedigender Krankheitskontrolle , , , ,
. Sie soll daher nicht verwendet werden.

Zu Empfehlung 9.31.

Die Sicherheit der allogenen Stammzelltransplantation konnte durch den Einsatz von
Protokollen mit reduzierter Intensitat (reduced-intensity allogenic stem cell transplan-
tation, RIC-allo) verbessert werden. Laut einer retrospektiven Analyse von 168 Pati-
ent*innen wurde die Rate der transplantationsassoziierten Mortalitdt nach drei Jahren
von 48% mit myeloablativer auf 24% mit RIC-Konditionierung gesenkt . Leider
sind die Langzeitergebnisse der derzeit verfligbaren prospektiven und retrospektiven
RIC-allo-Studien in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberle-
ben dennoch enttauschend , , , , , , , , .
Sie demonstrieren aber, dass die allogene Transplantation beim rezidivierten Hodgkin
Lymphom grundsatzlich zur Heilung fiihren kann. Die besten Ergebnisse wurden bei
Patient*innen mit chemosensitiver Erkrankung in gutem Allgemeinzustand erzielt.
Diese beiden positiven Pradiktoren wurden auch in einer groRen, retrospektiven Ana-
lyse und der prospektiven HDR-ALLO Phase Il Studie mit 92 Patient*innen besta-
tigt . Randomisierte Studien, welche die dosisreduzierte allogene Transplanta-
tion mit anderen Strategien verglichen, existieren nicht. Zurzeit ergibt sich somit kein
klarer Stellenwert der allogenen Stammzelltransplantation bei der Therapie des rezidi-
vierten Hodgkin Lymphoms. Die allogene Stammzelltransplantation ist aber fiir Pati-
ent*innen, die nicht oder nicht mehr autolog transplantiert werden kénnen, eine po-
tentiell kurative Therapieoption. Patient*innen mit therapiesensitiver Erkrankung in
gutem Allgemeinzustand, fiir die eine autologe Stammzelltransplantation nicht oder
nicht mehr in Frage kommt, kdnnen daher mit einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion mit RIC-Konditionierung behandelt werden. Es empfiehlt sich fur dieses Pati-
ent*innenkollektiv ganz besonders der Einschluss in (nicht notwendigerweise auf Ho-
dgkin Lymphom-Patient*innen beschrankte) klinische Studien.
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Neuere Daten legen nah, dass bei Patient*innen, die mit anti-PD1-Antikérpern vorbe-
handelt sind, eine erh6hte Rate an schwerer graft-versus-host-Erkrankung (GvHD)
nach allogener Transplantation zu verzeichnen ist . Ein langeres Intervall zwi-
schen anti-PD1-Therapie und allogener Transplantation schien sich aber in einer gro-
Ren, retrospektiven Analyse mit 209 Patient*innen, die eine allogene Transplantation
erhielten, glinstig auf die Rate an schweren GvHD-Erkrankungen auszuwirken. Die
Ruckfallrate war wiederum hoher bei Patient*innen, die zwischen der anti-PD1-Thera-
pie und der allogenen Transplantation weitere Therapien erhalten hatten. Post-trans-
plant-Cyclophosphamid wirkt sich moglicherweise in diesem Setting giinstig auf das
PFS aus

Zu Empfehlung 9.32.

Die Ergebnisse der allogenen Transplantation mit nichtverwandtem Spender bei Ho-
dgkin Lymphom scheinen dhnlich zu denen mit verwandten Spendern zu sein ,
, , , , . Progressionsfreies und Gesamtiiberleben sind in den

publizierten Studien vergleichbar , . Ferner wurden mit haploidentischen
Spendern und Nabelschnurblut bei einigen Patient*innen vergleichsweise gute Ergeb-
nisse erzielt , , , , , . In einem systematischen Review

konnte keine Unterlegenheit eines bestimmten Spendertyps identifiziert werden

. Daher kdénnen Patient*innen mit rezidiviertem Hodgkin Lymphom, bei denen
eine allogene Stammzelltransplantation durchgefiihrt werden soll und bei denen kein
HLA-gematchter Geschwisterspender gefunden werden kann, auch mit nicht verwand-
tem oder haploidentischem Spender transplantiert werden.
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Verhalten vor, wahrend und nach der Er-
krankung und Fertilitatsprotektion

Autor*innen der Hintergrundtexte: Karolin Behringer, Sven Borchmann, Anne Sophie
Jacob, Jens Ulrich Riiffer, Ulrike Holtkamp, Birgit Leibbrand, Jorn Riissel, Patrick Jahn

Verweis auf:

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF):

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF):

[TL3]

Ernahrung

Verweis auf:

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

»2Anforderungen an die Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsuppri-
mierten Patienten“. Empfehlung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infekti-
onspravention beim Robert-Koch-Institut (Bundesgesundheitsbl 2010 - 53: 357-388
DOI 10.1007/s00103-010-1028-9 Online publiziert: 20. Marz 2010 © Springer-Verlag
2010 (

).

Alternative Heilmethoden

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Alle Patient*innen sollten befragt werden, ob sie komplementare und/oder alter-
native Therapien in Anspruch nehmen. Patient*innen, die solche Verfahren einset-
zen, sollen auf mogliche Risiken und ggf. auf Interaktionen mit Standardtherapien
hingewiesen werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.1.

Der Arzt sollte den Patient*innen auf Nutzung und Einnahme von komplementarmedi-
zinischen und alternativmedizinischen Therapien ansprechen. Wenn maéglich soll
der*die Arzt*Arztin auf Risiken, Nebenwirkungen und Wechselwirkungen hinweisen
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10.3 Sport

10.3
10.2

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

126

oder fiir den*die Patient*in entsprechende Informationsstellen oder Ansprechpartner
bereithalten.

Sport

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Sportliche Aktivitat sollte wahrend und nach der Behandlung angeboten werden.

BPPO: Mortalitat

DPOO: Lebensqualitat
DPOO: Korperliche Funktion
DPDOO: Depression

DOOO: Angst

DPOO: Fatigue

DOOO: Nebenwirkungen (SAE)

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.2.

Die Ergebnisse eines aktualisierten systematischen Reviews , in das 18 randomi-
sierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 1892 Teilnehmern mit unterschiedlichen
hamatologischen Erkrankungen eingingen, zeigten einen positiven Effekt kérperlicher
Betdtigung auf verschiedene Endpunkte. So fiihrte koérperliche Betatigung zu geringe-
rem AusmaR an Fatigue (9 Studien mit 826 Teilnehmer*innen, SDM = 0.31, 95% ClI:
0.13 bis 0.48) und moglicherweise auch Depressionen (6 Studien mit 445 Teilneh-
mer*innen, SDM = 0.19, 95% CI: 0.00 bis 0.38) und Nebenwirkungen (6 Studien mit
435 Teilnehmer*innen, RR = 1.39, 95% Cl: 0.94 bis 2.06), sowie einer moglichen ver-
besserten Lebensqualitat (8 Studien mit 1259 Teilnehmer*innen, SDM = 0.11, 95% ClI
=-0.03 bis 0.24) und verbesserten korperlichen Funktionen (8 Studien mit 1329 Teil-
nehmer*innen, SDM = 0.15, 95% Cl: -0.01 bis 0.32). Es besteht allerdings weiterhin
eine Notwendigkeit an groReren Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen, vor
allem, um die Frage nach einem Einfluss auf das Gesamtiiberleben beurteilen zu kén-
nen (eine eingeschlossene Studie, RR=0.67, p=0.112, 105 Teilnehmer*innen). Alterna-
tiv berichteten sechs Studien (1172 Teilnehmer*innen) die Anzahl verstorbener Pati-
ent*innen, es wurde kein Unterschied zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe
entdeckt (RR = 1.10; 95% CI: 0.79 to 1.52), das Vertrauen in die Evidenz ist jedoch
aufgrund der geringen Eventrate niedrig
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10.4

10.4.1

10.3

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Supportivtherapie

Infektionsprophylaxe

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika erfolgt in Abhangigkeit von dem ge-
planten Chemotherapieschema:

1. ABVD: eine prophylaktische Antibiotika-Gabe sollte nicht routinemaRig emp-
fohlen werden (Empfehlungsgrad B)

2. BrECADD/BEACOPP,,...:: Eine Antibiotika-Prophylaxe mit Cotrim soll fiir die Ge-
samtdauer der Therapie gegeben werden. Zusatzlich sollte eine Prophylaxe mit
einem Fluorchinolon der Gruppe 2 oder 3 wahrend Aplasiephasen gegeben wer-
den (Expertenkonsens)

PODDD: Mortalitat
DDDO: Febrile Patienten

PODDD: Bakteriamie

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.3.

Da wahrend der Therapie mit ABVD nicht mit einer schweren Neutropenie zu rechnen
ist, sollte eine prophylaktische Gabe von Antibiotika nicht routinemaRig durchgefiihrt
werden. Wahrend der Therapie mit BrECADD/BEACOPP..i.. SOl eine Antibiotika-Pro-
phylaxe mit Cotrim (Hughes 1987) und in der Aplasiephase zusatzlich mit einem Flu-
orchinolon (der Gruppe 2 oder 3) verabreicht werden. In groRen randomisierten Pla-
cebo-kontrollierten Studien konnte die prophylaktische Therapie mit Levofloxacin
wahrend einer chemo-therapie-induzierten Neutropenie, die Rate fieberhafter Infekte
senken , Y , , , , , . Diese Ergebnisse zeigten
sich auch in der aktualisierten Meta-analyse

Auf weitere Informationsquellen in der DGHO wird verwiesen (

):

e Antibakterielle Prophylaxe: Dr. Silke Neumann, Universitatsklinik Goéttingen
(aktueller Stand: September 2014)

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

e Auch das Einhalten von klassischen AHA Regeln ist fiir eine Prophylaxe von
Infektionen sinnvoll.

e _Anforderungen an die Infektionspravention bei der medizinischen Versor-
gung von immunsuppremierten Patienten Empfehlung der Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) beim Robert Koch-
Institut (Bundesgesundheitsbl 2021 - 64: 232-264, https:
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10.4.2

10.4

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

10.5

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

//doi.org/10.1007/s00103-020-03265-x Online publiziert: 4. Januar 2021 ©
Springer-Verlag GmbH Deutschland ein Teil von Springer Nature 2021

Wachstumsfaktoren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Der prophylaktische Einsatz von Wachstumsfaktoren (Granulozyten-Kolonie stimu-
lierender Faktor - G-CSF) erfolgt in Abhangigkeit von dem geplanten Chemothera-
pieschema:

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

e BrECADD/BEACOPP..i.: G-CSF soll gegeben werden.

e Rezidivtherapie: Hochdosistherapie und autologe Stammzelltransplanta-
tion: G-CSF soll gegeben werden.

BPPDP: Gesamtiiberleben

DPDD: Febrile Neutropenie

DD D: Infektionen

DDPOO: Infektionsbedingte Mortalitat

DPOO: Lebensqualitat

DPDOO: Nebenwirkungen (Unterbrechung der Therapie)

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Erythropoetin (EPO) soll nicht wahrend der Primar- oder Rezidivtherapie des HL
verabreicht werden. Die derzeitige Evidenz belegt keinen relevanten Nutzen von
Erythropoetin in der Therapie des HL.

BPPDP: Gesamtiiberleben

DDDD: Sterblichkeit wahrend der Studie
DPPO: Thrombotische Ereignisse
DPOO: Lebensqualitat

DPPO: Anzahl Patienten, die Erythrozytenkonzentrate erhielten

Starker Konsens
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10.4.3

Zu Empfehlung 10.4.

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass der prophylaktische Einsatz von G-CSF (Granulozyten-Kolonie stimulie-
render Faktor) und GM-CSF (Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor)
bei Lymphompatienten wiahrend konventioneller Chemotherapie das Risiko einer
schweren Neutropenie, einer febrilen Neutropenie und fiir Infektionen reduziert, aller-
dings keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat . Das ABVD Schema sollte
ohne den routinemaRigen Einsatz von G-CSF verabreicht werden. Das Auftreten febri-
ler Neutropenien ist selten , , . Im Gegensatz hierzu besteht bei
der Gabe von BrECADD/BEACOPP...i.. €in hohes Risiko fiir febrile Neutopenien, ,

so dass die prophylaktische Gabe von G-CSF empfohlen wird . Wahrend
der Therapie mit BrECADD/BEACOPP. i« SOIl G-CSF in jedem Zyklus ab Tag 4 gege-
ben werden. Als Alternative zu taglichem G-CSF kann die pegylierte Form eingesetzt
werden , . Das Absetzen erfolgt, wenn die Leukozyten nach Durchschreiten
des Nadirs an 3 aufeinanderfolgenden Tagen tber 1000/mm? liegen. Auch bei Pati-
ent*innen mit rezidiviertem Lymphom nach autologer Stammzelltransplantation soll
G-CSF gegeben werden ,

Zu Empfehlung 10.5.

Eine systematische Analyse der Cochrane Haematological Malignancies Group konnte
zeigen, dass die Gabe von Erythropoetin oder Darbepoetin bei Tumorpatient*innen
das relative Risiko fir Bluttransfusionen und die Anzahl der Transfusionen reduziert.
Jedoch war bei diesen Patient*innen auch das relative Risiko fur thrombembolische
Ereignisse erhoht. In einer weiteren Meta-Analyse der Cochrane Group wurden eine
erhohte Mortalitat wahrend der Studiendauer und ein schlechteres Gesamtiberleben
der Tumorpatienten fir Erythropoese stimulierende Faktoren nachgewiesen

Eine groRe, randomisierte, Placebo kontrollierte Studie der GHSG testete die prophy-
laktische Gabe von Erythropoetin wahrend der Primdrtherapie des fortgeschrittenen
klassischen Hodgkin Lymphoms mit BEACOPP. Wenn wahrend der Behandlung der Ha-
moglobin-Wert auf Gber 13 g/d| anstieg, wurde die Zusatzmedikation aus Sicherheits-
grinden erst wieder bei einem Hamoglobin-Wert < 12 g/dl fortgesetzt. Erythropoetin
flhrte zu einer Reduktion der bendétigten Erythrozytenkonzentrate. Es zeigte sich je-
doch kein Unterschied im Hinblick auf die Fatigue und andere Domdnen der Lebens-
qualitat (patient reported outcomes; PRO). In dieser Studie war des Weiteren kein Un-
terschied fur thrombembolische Ereignisse zwischen den Patient*innen, die mit Epoe-
tin alfa behandelt wurden, und denen, die Placebo erhielten, zu sehen . Auch fir
Patient*innen mit rezidiviertem Lymphom wurde die randomisierte Gabe von EPO
wdhrend intensiver myeloablativer Therapie und autologer Stammzelltransplantation
untersucht. Es konnte eine geringere Gabe von Erythrozytenkonzentraten fir die mit
EPO behandelten Patient*innen nachgewiesen werden . In einer anderen Studie
hingegen zeigte sich kein Unterschied in der Anzahl von Erythrozytenkonzentraten
durch die zusatzliche Gabe von EPO zu G-CSF

Antiemese

Verweis auf die MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) and
ESMO Consensus Guidelines for the Prevention of Chemotherapy and Radiotherapy-
Induced Nausea and Vomiting: European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical
Practice Guidelines. 2016 ( ) , , und die S3-Leitlinie
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10.4.4

10.6

EK

10.4.5

10.7

EK

Blutprodukte
Verweis auf die

; Herausgegeben vom Vorstand der Bundesarz-
tekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats: https: //www.bundesaerz-
tekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/ha-
emotherapie-transfusionsmedizin/querschnitt-leitlinie/

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patient*innen mit klassischem Hodgkin Lymphom sollen ausschlieRlich bestrahlte
Blutprodukte erhalten.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.6.

Aufgrund des Risikos fiir eine transfusionsassoziierte Graft-versus-Host Disease
(GvHD) bei Hodgkin Lymphom Patienten, sollen alle Blutprodukte bestrahlt werden

’ ’

Polyneuropathie

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Vinca-Alkaloide (z.B. Vincristin) kénnen sowohl periphere neurologische Stérun-
gen (Kribbeln, Taubheitsgefiihl an den Handen und FiiRen, Schmerzen) verursa-
chen, als auch das autonome Nervensystem (z. B. Obstipation, lleus, orthostati-
sche Hypotension) beeintrachtigen. Am haufigsten entwickeln die Patient*innen
unter Vincristin eine dosisabhangige primar sensorische Neuropathie. Bei Auftre-
ten dieser Nebenwirkungen soll das Absetzen von Vincristin erwogen werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.7.

Bei Auftreten von polyneuropathischen Schmerzen sollte eine gezielte Schmerzthera-
pie durchgefiihrt werden, z.B. mit Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin u.a.), be-
stimmten Antidepressiva, schwachen Opioiden, ggf. erganzt durch Lokaltherapeutika
und nicht-medikamentése MaRnahmen. Fiir Empfehlungen zu polyneuropathischen
Schmerzen verweisen wir auf die S1-Leitlinie "Pharmakologisch nicht interventionelle
Therapie chronisch neuropathischer Schmerzen", herausgegeben von der Kommission
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (

, Zugriff 23.09.2019). Fir die Behandlung mit BEACOPP...: konnte gezeigt
werden, dass ein vorzeitiges Beenden der Behandlung mit Vincristin bei Auftreten von
Nebenwirkungen nicht zu einer Verschlechterung der Prognose fiihrt
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10.4.6

10.4.7

10.8

EK

Mukositis
Verweis auf das Kapitel ,Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie“ in der S3-
Leitlinie: ,, “ Februar 2020, AWMF
( )
Vitamin D

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Bei Patient*innen mit neudiagnostiziertem klassischen Hodgkin Lymphom sollte
der Vitamin D Spiegel (25-hydroxy-Vitamin D [25(OH)D] im Serum) bestimmt wer-
den.

Bei Patient*innen mit Vitamin D-Defizienz sollte Vitamin D substituiert werden un-
ter Kontrolle des Calcium-Spiegels und der Nierenfunktion.

Starker Konsens

Es konnte in zwei Studien gezeigt werden, dass verminderte Vitamin D Spiegel (25-
hydroxy-Vitamin D [25(OH)D] im Serum) mit einem niedrigeren progressionsfreien

Uberleben (PFS) assoziert sind , In einer dieser Studien wurde in Zellkultur-
und Mausmodellen gezeigt, dass Vitamin D die Chemosensitivitdt des klassischen Ho-
dgkin Lymphoms erhohte Eine Interventionsstudie, in der die Vitamin D Substi-

tution prospektiv bei der Behandlung des klassischen Hodgkin Lymphoms evaluiert
wurde, gibt es zur Zeit nicht. Basierend auf der vorhandenen Evidenz empfehlen wir
daher eine Messung des Serum-25-hydroxy-Vitamin D [25(0OH)D] zu Beginn der Be-
handlung und eine Substitution, falls auch aus endokrinologischer Sicht eine Vitamin
D Defizienz vorliegt. Als Vitamin D-Defizienz wird zumeist ein Messwert von 25-hyd-
roxy-Vitamin D [25(OH)D] im Serum kleiner 20 ng/ml (entspricht 50nmol/L) definiert

Eine schnelle Normalisierung der Vitamin D Spiegel kann mit einem publizierten und
getesteten Schema erfolgen, welches in einer Interventionsstudie bei Patient*innen
mit ag-gressiven B-Zell Lymphomen etabliert wurde und der van Groningen Formel
folgt (100 x delta(VitD) in ng/ml x kg KGW) , Beispielhaft wiirde ein Patient
mit einem 25-hydroxy-Vitamin D [25(OH)D] im Serum von 10ng/ml und 70kg KGW bei
einem gewlinschten Zielspiegel von 30 ng/ml 140 000 IE bendtigen. Die Substitution
kann Uber einige Tage verteilt mit 20 000 IE Kapseln oder anderer Darreichungsform
erfolgen. Eine Kontrolle des Spiegels in Verlauf bietet sich an. Gegebenenfalls ist eine
erneute hochdosierte Substitution erforderlich. Nach erfolgreicher Normalisierung des
Vitamin D Spiegels sollte eine Erhaltungssubstitution, z.B. mit einer 20 000 IE Kapsel
/ Woche erfolgen. Eine Substitution liber eine Behandlung der Vitamin D Defizienz
hinaus, d.h. eine bewusste Anhebung auf hochnormale oder erhéhte Spiegel, empfeh-
len wir aufgrund der aktuellen Evidenzlage nicht.
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10.5

10.9

EK

10.10

EK

10.6

VerhiitungsmaBRnahmen wahrend/nach der Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Wahrend der Therapie soll eine doppelte Verhitung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Nach der Therapie sollte der Einsatz von VerhiitungsmaRnahmen individuell un-
terschiedlich und nicht einheitlich festgelegt werden.

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 10.8. und 10.9.

Die eingesetzten Substanzen zur Behandlung des klassischen Hodgkin Lymphoms
konnen schadliche Einflisse auf die Entwicklung eines ungeborenen Kindes haben.
Frauen und Mdnner im gebarfihigen Alter sollen durch hocheffektive Verhiitungsme-
thoden eine Schwangerschaft fiir die Dauer der Behandlung verhiiten. Da Erbrechen
und Durchfall haufig auftretende Nebenwirkungen einer chemotherapeutischen Be-
handlung sein kénnen, reichen allein oral anzuwendende Verhiitungsmittel (z. B.
orale 6strogen- und gestagenhaltige Verhitungsmittel: ,Pille”) nicht zur sicheren
Schwangerschaftsverhiitung aus. Wahrend der Therapie soll dann eine doppelte Ver-
hiatung durchgefiihrt werden, z.B. orales Verhitungsmittel durch die Frau und Kondo-
mnutzung durch den Mann. Nach der Therapie kdnnen die VerhiitungsmaRnahmen je
nach Wunsch der Patient*innen individuell und interdisziplinar (Hdmato-Onkolog*in-
nen, Gynidkolog*innen und Reproduktionsmediziner*innen, Endokrinolog*innen) ein-
gesetzt werden. Einige Studien konnten bisher zeigen, dass fiir Kinder von vormals
tumorbehandelten Eltern kein erhdhtes Risiko fiir Missbildungen besteht , ,

, , , . Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass hohe Dosierun-
gen verschiedener Chemotherapeutika die Keimzellen schadigen und auch die Aus-
wirkungen auf Schwangerschaften sehr kurze Zeit nach der Therapie sind nicht genau
abzuschatzen. Weitere Fallsammlungen zu Schwangerschaften und Kindern von Ho-
dgkin Patient*innen sind wiinschenswert.

Fertilitatsprotektive MaRnahmen

Gerade fir junge Patient*innen spielt das Risiko der Infertilitat bei haufig noch nicht
abgeschlossener Familienplanung eine bedeutende Rolle. Zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose sollte eine Aufklarung Gber die Risiken einer therapieinduzierten Infertilitit und
die Moglichkeiten einer Fertilitatsprotektion ein wesentlicher Inhalt des Arzt-Patien-
ten-Gesprachs darstellen, damit protektive MaRnahmen friihzeitig eingeleitet werden
konnen. Die Beratung, Indikationsstellung, Abwagung und Durchfiihrung von fertili-
tatsprotektiven MaRnahmen soll interdisziplinar mit Gynakolog*innen, Reproduktons-
mediziner*innen und behandelnden Himato-Onkolog*innen unter Beriicksichtigung
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der onkologischen Behandlung erfolgen. Im Rahmen der Entscheidungsfindung sind
auch die jeweiligen Risiken (z.B. Narkoserisiken) abzuwagen und zu beriicksichtigen

Vorzugsweise sollten die Patientinnen und Patienten fiir die Beratung und ggf. Be-
handlung ausgewiesenen Zentren zugefiihrt werden. Das Netzwerk FertiPROTEKT, ein
Zusammenschluss von ca. 70 reproduktionsmedizinischen Zentren in Deutschland,
der Schweiz und Osterreich, hat Empfehlungen zu den Méglichkeiten des Fertilitats-
erhalts vor und wahrend der Chemotherapie verfasst. Detaillierte Informationen koén-
nen der 2. Gberarbeiteten Auflage (2020) des von FertiPROTEKT herausgegebenen
Buchs ,Indikation und Durchfiihrung fertilitatsprotektiver MaRnahmen bei onkologi-
schen und nicht-onkologischen Erkrankungen“ entnommen werden

Verweis auch auf die S2k-Leitlinie:

In der Verdffentlichung von Behringer et al. wurden die Daten von 1323 Mannern und
Frauen, die an den Studien HD13-HD15 teilnahmen, analysiert . Ein reguladrer
Menstruationszyklus wurde innerhalb eines Jahres nach Therapie von >90% der in fri-
hen Stadien behandelten Frauen berichtet. Hingegen spielte bei Frauen, die eine in-
tensivere Therapie im fortgeschrittenen Stadium erhielten, das Alter bei Therapie eine
entscheidende Rolle. Die 30 Jahre 34% der Frauen an schweren menopausalen Symp-
tomen. Eine Auswertung einer Subgruppe von weiblichen Patienten, die innerhalb der
RATHL Studie behandelt wurden ergab ein dhnliches Bild. Hoheres Alter (auch nach
Therapie mit ABVD oder AVD) und intensivere Behandlung mit BEACOPP-14 oder BEA-
COPP.aiec Waren mit einer geringeren Erholung der Ovarialfunktion assoziiert ,

. Die PET-adaptierte Therapiestrategie fiir Patient*innen in fortgeschrittenen Sta-
dien, die innerhalb der AHL2011 Studie behandelt wurden, zeigte auRerdem ein ver-
ringertes Risiko einer Gonadenfunktionsstdérung nach der Therapie
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10.11

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Empfehlungsgrad A:

Die Empfehlung zum Einsatz fertilitatsprotektiver MaRnahmen bei erwachsenen
weiblichen Patientinnen mit einem klassischen Hodgkin-Lymphom soll Alter und
potenzielle Gonadotoxizitat der Behandlung (in Abhdngigkeit von Dosis, Wirksub-
stanz und Regime der Chemotherapie, ggf. Strahlentherapie) berticksichtigen.

Empfehlungsgrad B:

Folgende medikamentdse und reproduktionsmedizinische Verfahren sollten erwo-
gen werden:

1. Medikamentése MaRnahmen: Gonadotropin releasing hormone (GnRH)- Ana-
loga zusammen mit hormonellen kombinierten Kontrazeptiva oder Ostrogen
transdermal

2. Reproduktionsmedizinische Verfahren:

- Kryokonservierung von befruchteten/unbefruchteten Eizellen

- Einfrieren von Ovar-Gewebe

’ ] ] ] ’ ) ] ’ ]

DODOO: Wiederauftreten der Menstruation, follow-up < 12 months
DPOO: Wiederauftreten der Menstruation, follow-up > 12 months
@OOO: Ovulation

DPOO: Schwangerschaft

DOOO: Schwangerschaft

DDPDO: Ovarialinsuffizienz

DOOO: Hitzewallungen

DPPO: Vaginale Trockenheit

DOOO: Kryokonservierung: Schwangerschaft

DOOO: Kryokonservierung: Anzahl Oozyten

Starker Konsens
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10.12

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Jeder Patient soll unabhangig von dem Stadium lber eine Kryokonservierung von
Spermien vor Beginn der Therapie aufgeklart werden. Kénnen tber das Ejakulat
keine Spermien gewonnen werden, besteht die Moglichkeit der Spermienextrak-
tion aus dem Hodengewebe (Testikuldare Spermienextraktion, TESE):

e Kryokonservierung von Spermien: Empfehlungsgrad A
e Kryokonservierung von Spermien extrahiert aus dem Hodengewebe
(TESE): Empfehlungsgrad 0

DOOO: Schwangerschaft
DOOO: Anzahl Spermatozyten

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.10.
Fertilitdtsprotektive Mafinahmen bei der Frau
Medikamentése Mafinahmen: GnRH-Analoga

Die Gabe von GnRH-Analoga wahrend der Therapie ist Gegenstand kontroverser Dis-
kussionen. Fur die Begleittherapie bei Patientinnen mit klassischem Hodgkin Lym-
phom fehlt eine groRe, randomisierte Studie, die den protektiven Effekt auf das Ovar
sicher nachweist. In zwei kleinen randomisierten Studien konnte kein protektiver Ef-
fekt nachgewiesen werden.

Die Autoren einer systematischen Cochrane Analyse zu Einsatz von GnRH-Analoga
zum Fertilitatserhalt bei Frauen mit Tumorerkrankungen schlussfolgern, dass GnRH-
Analoga bei Frauen in reproduktivem Alter vor Chemotherapie in Frage kommen. Die
intramuskuldre oder subkutane Applikation scheint effektiv die Ovarien wahrend der
Chemotherapie zu schiitzen (Daten aus 4 Studien mit 780 Teilnehmerinnen, Ovaria-
linsuffizienz RR = 0.44 (95% ClI: 0.31 bis 0.61)) und einen Nutzen bei Amenor-
rhoe/vorzeitige Menopause zu haben (Follow-up bis 12 Monate: Daten aus 5 Studien
mit 460 Teilnehmerinnen, RR = 1.6, 95% Cl: 1.14 bis 2.24; Follow-up langer als 12
Monate: Daten aus 8 Studien mit 869 Teilnehmerinnen, RR = 1.08, 95% Cl: 0.95 bis
1.22)) sowie die Erhaltung der Ovulation zu unterstiitzen (Daten aus 2 Studien mit 95
Teilnehmerinnen, RR = 2.47, 95% Cl: 1.43 bis 4.26). Jedoch zeigte sich kein Unter-
schied im Hinblick auf die Schwangerschaftsraten (Daten aus 7 Studien mit 703 Teil-
nehmerinnen, RR = 1.59, 95% Cl: 0.93 bis 2.70)

Bei Behringer und Kollegen wurde die protektive Wirkung nur in den fortgeschrittenen
Stadien getestet und nur auf den Endpunkt Anti-Miller-Hormon (AMH; ovarielle Re-
serve/ovarieller Follikelpool) bezogen . In einer dritten randomisierten Studie
war zwar in der GnRH behandelten Gruppe keine Amenorrhoe zu beobachten, vergli-
chen 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-GnRH behandelten Gruppe signifikant langer . Eine randomisiert kon-
trollierte Studie mit 129 Patient*innen mit verschiedenen Lymphomerkrankungen tes-
tete den Einsatz von GnRH -Analoga mit dem primdren Endpunkt vorzeitige
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Ovarialinsuffizienz. Mehr als die Halfte der Patient*innen hatte ein klassisches Ho-
dgkin Lymphom. Diese Studie konnte keinen protektiven Effekt des Einsatzes von
GnRH-Analoga hinsichtlich des primaren Endpunkts feststellen . Drei positive,
randomisierte Studien, die zu diesem Thema publiziert wurden, beziehen sich auf Pa-
tientinnen mit Mamma-Karzinom , ,

Die Empfehlungen fiir Patientinnen mit klassischem Hodgkin Lymphom kénnen sich
daher nur auf die Ergebnisse aus case-control-Studien sowie retrospektive Studien be-
ziehen , , , , . Es gibt zwei umfangreiche Reviews zu diesem
Thema bezogen auf Patientinnen mit unterschiedlichen Tumorentitaten. Beck-Fruch-
ter 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 Amenor-
rhoe wurde bei 9% in der GnRH-behandelten Gruppe verglichen mit 59% in der Kon-
trollgruppe berichtet . Auf dhnliche Ergebnisse kamen Blumenfeld und von
Wolff, die insgesamt 9 Studien einschlossen und uber eine Ovarialinsuffizienzrate von
11.1% in der GnRH behandelten Gruppe (n=225) und 55.5% in der Kontrollgruppe
(n=189) berichteten . Trotz dieser Daten schlussfolgern beide Autoren, dass
diese Ergebnisse nicht beweiskraftig seien und beflurworten 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 ge-
ringer toxische Regime (ABVD oder 2xABVD+2xBEACOPP..i.:) €rhielten

In einer retrospektiven Studie der GHSG wurden bei 263 Frauen im intermedidren Sta-
dium nach Gabe von GnRH-Analoga wahrend der Therapie signifikant mehr Schwan-
gerschaften beobachtet

Reproduktionsmedizinische Verfahren

In den letzten Jahren wurden groRe Fortschritte im Bereich der Kryokonservierung von
Eizellen und ovariellem Gewebe erzielt . Welche dieser Techniken einer jungen
Hodgkin Patientin vor der Therapie empfohlen werden kann, hangt von verschiedenen
Faktoren ab: Stadium und damit einhergehend Therapieintensitat, Alter, Vorhanden-
sein eines Partners, klinischer Zustand der Patientin und damit die noch verfiigbare
Zeit vor Einleitung der Therapie. Verschiedene Methoden kénnen auch miteinander
kombiniert werden ,

Kostenvriickerstattung fiir fertilitdtsprotektive Maffnahmen bei onkologischen
Therapien

Am 11.5.2019 ist das Terminservice- und Versorgungsgesetz (TSVG) in Kraft getre-
ten. Darin ist der Leistungsanspruch auf kiinstliche Befruchtung erweitert worden um
die Kryokonservierung von Keimzellgewebe, Ei- und Samenzellen in Fallen, in denen
eine keimzellschadigende Behandlung (z. B. bei Krebserkrankung) zu Fertilitatsverlust
fliihren kénnte und Kryokonservierung erforderlich ist, um nach der Genesung eine
kinstliche Befruchtung zu ermoglichen. Am 20.02.2021 (Beschluss Richtlinie zur Kry-
okonservierung von Ei- oder Samenzellen oder Keimzellgewebe sowie entsprechende
medizinische MaRnahmen wegen keimzellschadigender Therapie) bzw. am
15.11.2022 (Beschluss Richtlinie zur Kryokonservierung: Kryokonservierung von
Keimzellgewebe) traten die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) in
Kraft, nach der Versicherte wegen keimzellschdadigender Therapie und unter
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bestimmten Voraussetzungen Anspruch auf Kryokonservierung von Ei- oder Samen-
zellen oder von Keimzellgewebe sowie auf die dazugehoérigen medizinischen MaRnah-
men, als Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), haben
( und
). Die Abrechnungszifern fiir die Konservierung von Eierstockgewebe sollen
am 1.7.2023 in Kraft treten (Beschluss:
)

Dennoch kommt es in der praktischen Umsetzung der Kostenlibernahme bei den je-
weiligen Krankenkassen haufig immer noch zu Schwierigkeiten. Ein groRes Problem
stellt beispielsweise die Kostenlibernahme bei langfristiger Lagerung der Keimzellen
dar oder die Kostenlibernahme fiir die hormonelle Stimulation u.a. bei stationa-
ren Patientinnen. Die Kostenlibernahme der jeweiligen Behandlung sollte dringend
vorab mit der Krankenkasse geklart werden. Gegebenenfalls kann es sinnvoll sein,
sich mit dem reproduktionsmedizinischen Zentrum direkt in Verbindung zu setzen,
um die Kosteniibernahme zu bahnen.

1 Ovarielle Stimulation und Kryokonservierung von befruchteten und unbefruch-
teten Eizellen

Fiir beide Methoden wird eine Zeitspanne von mindestens 2 Wochen benétigt. Modifi-
zierte Stimulationsregime, die in 2 Wochen durchfihrbar sind, wurden erfolgreich ge-
testet . Die Kryokonservierung befruchteter Eizellen ist etabliert , die
Schwangerschaftsrate ist abhdngig von der Menge suffizienter Eizellen, die gewonnen
werden konnten. Der Erfolg der Kryokonservierung unbefruchteter Eizellen hangt
stark von der Einfriermethode ab und somit von der Erfahrung des reproduktionsme-
dizinischen Zentrums. Bei der Kryokonservierung von befruchteten Eizellen muss
vorab die rechtliche Lage fiir die Verfligbarkeit der befruchteten Eizellen in Bezug auf
den*die aktuellen Partner*in besprochen werden.

2 Kryokonservierung ovariellen Gewebes

Die Kryokonservierung ovariellen Gewebes stellt eine Alternative dar, insbesondere
wenn keine Zeit fir 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 méglich. 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,
oder heterotop zurlick transplantiert werden. Nach dieser reproduktionsmedizini-
schen Technik fir postpubertdre Patientinnen konnten 2017 bereits iber 130 Lebens-
geburten weltweit dokumentiert werden

Arbeiten an Mausmodellen fiihrten zu der Besorgnis, das ovarielle Gewebe kdnne Tu-
morzellen enthalten, die durch die Reimplantation bei den Patientinnen zu einem Re-
zidiv fuhrten . In der Praxis wurde bei klassischen Hodgkin Lymphom Patientin-
nen bisher noch lber keine Tumorzell-Reimplantation berichtet , . Besteht
jedoch ein Risiko, dass das ovarielle Gewebe maligne Zellen beinhalten kdnnte, muss
auf minimal residual disease (MRD) genau untersucht werden , , ,
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Zu Empfehlung 10.11.
Fertilitdtsprotektive Mafinahmen beim Mann
Die Kryokonservierung von Spermien ist ein Standardverfahren in der Behandlung von
Tumorpatienten, das allen Mannern vor Beginn der Therapie angeboten werden soll

, , , , , . Auch vor einer Therapie mit ABVD soll eine
Kryokonservierung angestrebt werden, da im Falle eines frithen Rezidives die Sper-
mienqualitat und Quantitdt eventuell noch nicht wiederhergestellt sind und die Gona-
den durch eine Rezidivtherapie erneut angegriffen werden. Die Kryokonservierung
sollte unabhdngig von der gewonnenen Spermienkonzentration erfolgen, da auch
eine geringe Anzahl fiir eine intrazytoplasmatische Spermainjektion (ICSI) ausreichend
ist . Bei Hodgkin Patienten kann eine tumorbedingte Subfertilitat schon vor der
Therapie vorliegen , , , . Sind bereits vor der Therapie keine Sper-
mien nachweisbar, kann versucht werden, Spermien aus dem Hodengewebe zu extra-
hieren (Testikuldare Spermien Extraktion, TESE) . Auch bei einer anhaltenden
Azoospermie nach der Therapie besteht die Moglichkeit einer testikuldaren Spermien-
extraktion

Arzt-Pflege-Patienten-Kommunikation

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Kommunikation zur Erkrankung oder Behandlung und deren Auswirkungen soll
zwischen Arzt*Arztin und Patient*in bzw. Pflegekraft und Patient*in vor, wihrend
und nach der Behandlung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.12.

Kommunikation zwischen Arzt*Arztin, Pflegekriften und Tumorpatient*innen liber
ihre Erkrankung, Behandlung sowie deren Folgen ist Basis fiir eine gute Behandlungs-
qualitat. Erfolgreiche Gesprachsfihrung ist von zentraler Bedeutung, um die individu-
ellen Bediirfnisse eines*einer Patient*in zu erkennen sowie entsprechende Informa-
tion und psychosoziale Unterstlitzung bereitstellen zu kénnen ,

Positive Auswirkungen einer erfolgreichen Kommunikation zwischen Arzt*innen und
Pflegekraften - als Mitglieder des Behandlungsteams - und den Patient*innen mit einer
Tumorerkrankung sind die Verbesserung der psychosozialen Anpassung des*der Pati-
ent*in, Forderung der Entscheidungsfindung, Adharenz zur Therapie und Zufrieden-
heit mit der Behandlung. AuRerdem erhéht sie die Arbeitszufriedenheit der Arzt*in-
nen bei einem besseren Zeitmanagement

Patient*innen in einer multizentrischen europaischen Studie benennen klar, was sie
sich von einem guten Arzt-Patient-Gespridch wiinschen, z.B. dass sich Arzt*innen vor-
stellen oder dass sie zuhoren, ohne zu unterbrechen Patient*innen mit einer
Tumorerkrankung wiinschen sich, gut informiert zu sein. Arzt*innen und Pflegekréfte
sind oftmals deren wichtigste Informationsquelle, besonders hinsichtlich Diagnose,
Behandlung oder Prognose. Untersuchungen zeigen, dass nahezu 70% der Patient*in-
nen sich Informationen von einem klinischen Spezialisten wiinschen
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Neben der Bereitstellung von Informationen ist es fiir eine erfolgreiche Kommunika-
tion wichtig, dass Erklarungen individuell angepasst werden und auch die Prdferenzen
des*der Patient*in berlicksichtigt werden. Dabei hat die Art und Weise, wie die Klini-
ker die Informationen prasentieren einen entscheidenden Einfluss auf die Merkfahig-
keit der Patienten . Studienergebnisse zeigen, dass Patienten einen einfiihlsa-
men und ruhigen Stil und eine individuelle Ansprache bevorzugen

In Deutschland gibt es ein breit gefachertes Angebot an Kommunikationstrainings, in
denen sich Arzte im Bereich Kommunikation allgemein oder spezifisch, z.B. Shared
decision making, fortbilden kénnen

Fir weitere Informationen zur Interaktion mit dem Patienten siehe: Leitlinienpro-
gramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):

Langversion 2.0, 2023, AWMF-Registernummer: 032/0510L,

Verhaltensempfehlungen

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Aufgrund des erhohten Risikos fir sekundare solide Tumore, insbesondere Bron-
chialkarzinome, und eines erhohten Risikos fir kardiovaskulare Ereignisse, soll
dem=der Patient*in in besonderer Weise empfohlen werden, nicht zu rauchen. Es
soll auf strukturierte Raucherentwéhnungsprogramme hingewiesen werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.13.

Aufgrund des erhdhten Risikos fiir sekundére solide Tumore (siehe ), insbe-
sondere Bronchialkarzinome, wird dringend vom Rauchen abgeraten. Es ist davon
auszugehen, dass sich das Risiko fiir Bronchialkarzinome durch die multiplikative Wir-
kung verschiedener Karzinogene (z.B. Radiotherapie und Rauchen) um ein Vielfaches
erhoht . Auch haben Krebspatient*innen, die nach der Diagnose weiter rauchen,
ein erhohtes Risiko fiir Herzinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskular bedingten Tod
verglichen mit Nichtraucher*innen
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Anschlussrehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung neu 2025

Nach Therapie soll allen Patient*innen eine medizinische Rehabilitation angebo-
ten werden zur Sicherung der Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Ge-
sellschaft.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 10.14.

Im 9. Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistungen ge-
setzlich geregelt. §4 SGB IX regelt den gesetzlichen Anspruch auf Leistungen zur Teil-
habe mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschrankung der Er-
werbsfahigkeit oder Pflegebediirftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern, Ver-
schlimmerung zu verhiiten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistungen zu vermeiden
oder zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft zu
sichern oder zu erleichtern, die persdnliche Entwicklung ganzheitlich zu férdern und
eine moglichst selbstdndige und selbstbestimmte Lebensfiihrung zu ermoglichen.

Im 6. Sozialgesetzbuch (SGB VI) ist die Rehabilitation liber die gesetzliche Rentenver-
sicherung geregelt. §15 SGB VI regelt insbesondere Leistungen zur medizinischen Re-
habilitation tber die Trager der Rentenversicherung, wenn sie unmittelbar und gezielt
zur wesentlichen Besserung oder Wiederherstellung der Erwerbsfahigkeit insbeson-
dere zur Ausiibung des bisherigen Berufs erforderlich ist.

Eine Besonderheit fiir onkologisch Erkrankte ist der §31SGB VI. Dieser regelt u.a. Leis-
tungen zur onkologischen Nachsorge fiir Versicherte, Bezieher*innen einer Rente u.
lhre jeweiligen Angehdrigen.

Nur ein Bruchteil onkologischer Rehabilitationsmafnahmen erfolgt liber die gesetzli-
che Krankenversicherung.

Eine Hodgkin-Erkrankung fiihrt zu einer gravierenden Veranderung des individuellen
Lebens und zu vielféltigen Belastungen des sozialen Umfeldes. Der*Die Patient*in er-
fahrt krankheits- und therapiebedingte Einschrankungen im Sinne von Funktionssto-
rungen. Besonders belastend ist eine gravierende Verminderung der Leistungsfahig-
keit bedingt durch passagere/permanente Organschadigungen (Herz/Lunge) in Folge
der Therapien oder/und durch eine Sarkopenie. Diese ist zum einen verursacht durch
vermehrte Immobilitat wahrend der Therapiephasen und durch die Therapien/Begleit-
therapien u.a. durch Corticoide. Krankheit und Therapie verursachen haufig Schmer-
zen und Polyneuropathien. Dazu treten gehauft Konzentrationsprobleme auf

Eine Fatigue , ist bei allen Stadien und Therapien der Hodgkin Lymphom
Erkrankung zu verzeichnen

Die Erkrankung ruft Angste und Abhingigkeiten hervor, haufig werden Sinnfragen
gestellt, die Lebensqualitat ist deutlich reduziert angesichts der empfundenen exis-
tentiellen Bedrohung. Oft wird eine Neuorientierung in der Lebensplanung notwendig.

Eine medizinische Rehabilitation mit ihrem ganzheitlichen Ansatz bietet vielfaltige Hil-
fen fur den*die Patient*in und seine soziale Umgebung
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Die medizinische Rehabilitation arbeitet mit Zielvereinbarungen und plant die Rehabi-
litationstherapien nach den vereinbarten Rehabilitationszielen. Die Zielabsprachen
erfolgen zwischen Rehabilitand*in und den Arzt*innen in der Rehabilitation. Unter-
stiitzend werden psychosoziale Screeninginstrumente eingesetzt.

Wichtige Bestandteile der medizinischen Rehabilitation bei Hodgkin-Erkrankten sind
bewegungstherapeutische Angebote wie Ausdauertraining, Muskelaufbau und Koordi-
nationstrainings einschlieRlich Ergotherapie bei Funktionsstérungen infolge Erkran-
kung und/oder Therapie wie Leistungsminderung, muskuldrer Abbau, Fatigue
aber auch Polyneuropathie, Schmerzen und Konzentrationsprobleme . Ein wichti-
ger Bestandteil jeder medizinischen Rehabilitation ist auch die Erndhrungsmedizin
mit ihrer Diagnostik von Mangelerndahrung und Sarkopenie und ihren erndhrungsthe-
rapeutischen Angeboten. RegelmaRige Problem im Sinne der Krankheitsverarbeitung
auch bei an klassischem Hodgkin Lymphom Erkrankten mit bester Prognose sind u.a.
Progredienz- und Rezidivangste, Motivationslosigkeit und Depressivitat. Hierfir ste-
hen begleitende psychoonkologische Angebote von unterschiedlichen Entspannungs-
verfahren Gber themenzentrierte Gesprachskreise bis zu psychologischen Einzelthera-
pien unterstitzend zur Verfiigung. Hinzu kommt eine Vielzahl edukativer Angebote

, die zu einer nachhaltigen Verhaltensmodulation fihren. Somit reduziert die
medizinische Rehabilitation krankheits- und therapiebedingte Funktionsstérungen
und fuhrt zu einer korperlichen und psychischen Stabilisierung sowie zu einer Verbes-
serung der Lebensqualitat , , , . Eine medizinische Rehabilitation
tragt damit bedeutend zu einer verbesserten Nachsorge bei.

Auch sozialmedizinische Angebote und Beratung sind Bestandteile jeder medizini-
schen Rehabilitation.

Bei Hodgkin Lymphom Patient*innen sind liber alle Krankheitsstadien hinweg die
Uberlebenszeiten exzellent , . Eine rasche berufliche Wiedereingliederung
nach Erkrankung und Therapie hat somit eine groRe Bedeutung , , ,

. Medizinische RehabilitationsmaRnahmen nach §15 SGB VI verfolgen u.a. auch
die Wiederherstellung der Leistungsfahigkeit der Patient*innen in Bezug auf die
schnellstmogliche berufliche Wiedereingliederung mit eigens dafiir entwickelten Pro-
grammen , und dem Ziel der gelungenen beruflichen und sozialen Rein-
tegration bei gleichbleibend hoher Lebensqualitat und selbstandiger Lebensfiihrung

, . Dabei spielen auch Faktoren der besseren finanziellen Absicherung bei
Wiederaufnahme des Berufslebens eine groRe Rolle , , , und re-
duzieren damit die soziale Abstiegsgefahr. Mit der Wiederaufnahme der Arbeit kann
am besten einer sonst drohenden Altersarmut bei Jungerkrankten vorgebeugt werden

, , . Damit wird durch die medizinische Rehabilitation ein wichtiger
Beitrag zum nachhaltigen Erfolg der Therapien Krebserkrankter geleistet ,

Besonders in den letzten Jahren hat sich in der Einstellung zur beruflichen Wiederein-
gliederung nach Krebserkrankung ein Wandel vollzogen, da auch mit einer Krebser-
krankung nicht mehr die Sichtweise Arbeit oder Gesundheit assoziiert ist, sondern
gerade auch bei Hodgkin Lymphom Patient*innen mit langen Uberlebenszeiten, die
Sichtweise Arbeit und Gesundheit Gberwiegt

Die Beachtung besonderer beruflicher Problemlagen (BBPL) bei an Hodgkin Lymphom
Erkrankten ist wichtig. Daflir stehen Uberprifte Screening-/Erhebungsverfahren ,

zur Verfligung, die die Dauer der Arbeitsunfahigkeitszeiten und die Riickkehr-
wahrscheinlichkeit in den Beruf , mit einbeziehen und in der medizini-
schen Rehabilitation Anwendung finden.
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Entsprechend den gesetzlichen Regelungen des SGB IX und VI werden i.R. der sozia-
len Beratungen Moéglichkeiten des beruflichen Wiedereinstiegs geklart und veranlasst
oder Leistungen zur Teilhabe im Einvernehmen mit dem*der Rehabilitand*in angeregt
und finden Eingang in den Reha-Entlassungsbericht mit entsprechenden Nachsorge-
empfehlungen.

Aktuell kehren durchschnittlich 63,5% aller Krebspatient*innen im erwerbsfahigen Al-
ter nach Diagnose und Behandlung an ihren Arbeitsplatz zuriick

Von der medizinischen Rehabilitation liber die gesetzliche Rentenversicherung bei
nicht Anspruchsberechtigten oder bei nicht bestehender Rehabilitationsfahigkeit soll-
ten RehabilitationsmaRnahmen bei z.B. zu niedrigem Barthel-Index, vorwiegend pfle-
gerischen Bedarfen oder auch einem bestehenden geriatrischen Syndrom bei Geriat-
rie-typischer Multimorbiditat mit funktionellen und strukturellen Schadigungen mit
stark eingeschrankter Selbstandigkeit im Alltag abgegrenzt werden.

Die Pflichtleistungen der gesetzlichen Krankenversicherung sind im 5. Sozialgesetz-
buch (SGB V) geregelt.
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11.1
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11.2

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.3

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Nachsorge

Autor*innen der Hintergrundtexte: Jesko Momotow, Michael Fuchs, Teresa Halb-
sguth, Jens Huober, Kerstin Rhiem, Karolin Behringer, Jorg Stattaus, Gerald Antoch,
Jens Ulrich Ruffer, Heinz Schmidberger, Peter Borchmann

Nachsorge zur Rezidivfritherkennung

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens
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11.6

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.7

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Im Rahmen der Nachsorge soll eine Bestimmung des Blutbildes erfolgen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Firr Patient*innen mit einer partiellen Remission sollte eine erneute CT-Bildge-
bung der anfanglich befallenen Regionen 3 Monate nach dem Abschluss-Staging
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

In der Nachsorge von asymptomatischen Patient*innen in kompletter Remission
ohne klinischen Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs sollte keine Routine CT
erfolgen.

DPOO: Gesamtiberleben
DDOO: Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Ein routinemaRiges Rontgen des Thorax bei asymptomatischen Patient*innen
sollte nicht zur Nachuntersuchung eingesetzt werden.

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Erkennen von Rezidiven

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Eine Sonographie kann zur Nachuntersuchung im Falle eines zervikalen, axillaren
oder abdominellen Befalls eingesetzt werden. Es gibt zum Einsatz von Sonogra-
phie in der Nachsorge keine Daten, jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz fir
die 0.g. Lokalisationen gerechtfertigt.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2025

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs soll eine Computertomo-
graphie oder ein PET/CT veranlasst werden (siehe auch ).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

In Féllen in denen eine Computertomographie nicht méglich ist, sollte eine alter-
native Bildgebung, zum Beispiel eine Magnetresonanztomographie, angestrebt
werden (siehe auch ).

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Bei Verdacht aufgrund einer bildgebenden Untersuchung auf das Vorliegen eines
Rezidivs, soll eine histologische Sicherung angestrebt werden (siehe auch
und ).

Starker Konsens

Zu Empfehlung 11.1

Eine engmaschige Kontrolle zur Fritherkennung eines Rezidivs ist insbesondere in

den ersten flnf Jahren nach Therapieabschluss erforderlich. Zwei Drittel aller Rezidive

treten innerhalb der ersten zweieinhalb Jahre nach Therapie auf, 90% innerhalb der
ersten funf Jahre. Besonders groR und von prognostischer Bedeutung ist das Risiko
fur einen Rickfall innerhalb des ersten Jahres nach Therapie, so dass hier die Inter-
valle am engmaschigsten gefasst werden miissen.

Zu den Empfehlungen 11.2,,11.3. und 11.7.
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Eine grundliche Anamnese sowie eine sorgfaltige korperliche Untersuchung sind wich-
tige Pfeiler der Rezidivnachsorge. Retrospektive Untersuchungen von Radford et al.
aus dem Jahr 1997 konnten zeigen, dass insgesamt 81% von 210 Patient*innen mit
erwiesenem Rezidiv aufgrund der Erhebung einer ausfiihrlichen Krankengeschichte
identifiziert werden konnten . Als klinischer Verdacht gelten auffillige Befunde
in Anamnese, korperliche Untersuchung oder zusatzlicher Diagnostik, bspw. der So-
nographie oder Blutentnahme. Eine Analyse von Torrey et al an 709 Patient*innen
konnte immerhin 55% der Rezidive durch eine griindliche Anamnese aufdecken

In einer 2003 veroffentlichten Studie von Dryver et al waren es 2/3 aller Rezidive, die
durch die Krankengeschichte des*der Patient*in auffallig wurden . 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
flir Himatologie (ASH) vorgestellt wurde . Torrey et al analysierten in ihrer Unter-
suchung ferner, welche MaRnahmen am wahrscheinlichsten zur Identifikation eines
Rezidivs fuihren. Hier konnte die hochste Wahrscheinlichkeit fur die Kombination von
Anamnese und korperlicher Untersuchung nachgewiesen werden (78 Rezidive pro
10.000 Erhebungen von Anamnese und korperlicher Untersuchung tiber den Beobach-
tungszeitraum). An zweiter Stelle kam hier eine regelmaRige Rontgenuntersuchung
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 . Auch in der Analyse von Dryver et al. wurden ca. % der Rezidive
durch ein regelmiRiges Rontgenbild des Thorax nachgewiesen. Jedoch waren diese
Interventionen ebenfalls fiir ca. die Halften der Kosten, die mit der Nachsorge verbun-
den waren, verantwortlich . In der Untersuchung von Radford et al wurden durch
die regelmaRige Rontgenbildgebung des Thorax genauso viele Rezidive wie durch
eine korperliche Untersuchung, jeweils 5,4%, nachgewiesen . Somit sollte ein re-
gelmaRiges Rontgen asymptomatischer Patient*innen nicht durchgefiihrt werden.

Zu Empfehlung 11.4.

Fiir den Einsatz von Laboruntersuchungen zur Rezidivdiagnostik gibt es nur wenig
Evidenz. Torrey et al. identifizierten lediglich ein Rezidiv aufgrund erhdéhter Blutsen-
kungsgeschwindigkeit . Bei Dreyver et al lieRen sich durch Laboruntersuchungen
2 Rezidive erfassen . Daher erscheint ein Differentialblutbild mit manueller Beur-
teilung auch nur wahrend oder zeitnah nach der Therapie sinnvoll, im Verlauf sollte
diese Untersuchung nicht durchgefiihrt werden. Insgesamt erscheint jedoch die Be-
stimmung des Blutbildes auch im Hinblick auf das Erkennen von therapiebedingten
Folgeschaden sinnvoll und sollte daher im Rahmen der Nachsorge durchgefiihrt wer-
den.

Zu Empfehlung 11.5. und 11.6.

Fir oder gegen eine dauerhafte regelmaRig durchgefiihrte Nachsorge bei asymptoma-
tischen Patient*innen in kompletter Remission mittels Computertomographie besteht
derzeit keine harte Evidenz. So konnten Dryver et al lediglich 9% der Rezidive auf-
grund von routinemaRigen Computertomographien nachweisen . Eine klare Limi-
tation der Studie von Dryver et al. ist der retrospektive Charakter sowie die undefi-
nierten Nachuntersuchungszeitpunkte fiir die Computertomographie mit einem Me-
dian von nur 2 Untersuchungen pro Patient*in im Zeitraum von 38 Monaten. In der
Arbeit von Basciano lag der Anteil der durch die Computertomographie nachgewiese-
nen asymptomatischen Rezidive bei immerhin 38%, aber es konnte fiir diese Gruppe
kein Uberlebensvorteil im Vergleich zu den Patient*innen mit klinischer Symptomatik
zum Zeitpunkt des Rezidivs nachgewiesen werden . Auch in einer kleinen Studie
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von Goldschmidt et al., die nur 42 rezidivierte Hodgkin Patient*innen involvierte, lieR
sich kein Vorteil im Gesamtiiberleben fiir asymptomatische Patient*innen mit Rezidiv
nachweisen. Die Autor*innen wiesen jedoch auf einen moglichen Vorteil fir das Lang-
zeitliberleben hin . Allerdings bleibt zu beachten, dass die Ergebnisse durch die
kleine Zahl an Patient*innen nur eingeschrankt aussagekraftig sind. In einer retro-
spektiven Analyse von Jakobsen et al zeigte sich bei einem Vergleich danischer und
schwedischer Patient*innen, dass eine regelmaRige CT-gesteuerte Nachsorge im All-
gemeinen nicht mit einem besseren Uberleben nach der Remission verbunden war

Guadagnolo et al stellten Modellberechnungen fiir das Routine-Screening mittels
Computertomographie fiir asymptomatische Patient*innen zum einen in frithen und
zum anderen in fortgeschrittenen Stadien an. Hier konnte fir die frihen Stadien eine
reduzierte qualitdts-adjustierte Lebenserwartung bei hohen Kosten nachgewiesen
werden. Fur die fortgeschrittenen Stadien lieR sich ein geringer Vorteil der qualitats-
adjustierten Lebenserwartung feststellen. Die Autor*innen empfahlen daher keine
Routine-Computertomographie in der Nachsorge durchzufiihren . Aufgrund an-
derer Kostenstrukturen im US-amerikanischen Gesundheitswesen lassen sich die theo-
retischen Berechnungen von Guadagnolo et al allerdings nur bedingt auf die Situation
in Deutschland tbertragen.

Zu Empfehlung 11.8.

Die Sonographie wurde bislang in keiner Studie zum Einsatz in der Nachsorge ge-
prift. Jedoch ist aus Expertensicht der Einsatz fiir bestimmte Lokalisationen ange-
sichts der mangelnden Strahlenbelastung, der Sensitivitat und Spezifitdt sowie der
geringeren Kosten gerechtfertigt.

Zu den Empfehlungen 11.9. und 11.10.

Zusammengefasst besteht derzeit keine harte Evidenz fiir oder gegen einen Vorteil im
Gesamtiiberleben bei Einsatz einer Routine-Computertomographie fiir asymptomati-
sche Patient*innen in kompletter Remission. Die Strahlenexposition wiederholt durch-
gefiihrter CT-Untersuchungen bedingt jedoch eine zuriickhaltende Indikationsstellung
bei asymptomatischen Patient*innen in kompletter Remission. Zur Sicherung des Re-
zidivverdachts bleibt jedoch die Computertomographie oder eine PET/CT das Mittel
der Wabhl. Ist eine Computertomographie z.B. aufgrund von Kontrastmittelallergien
oder anderer Kontraindikationen sollte eine alternative Bildgebung zum Beispiel die
Durchfiihrung eines MRT erfolgen. Siehe auch

Zu Empfehlung 11.11.

Wird ein Rezidiv in der Bildgebung vermutet, sollten analog der Diagnostik bei Erstdi-
agnoseverfahren angestrebt werden (siehe ). Die Therapie des Rezidivs ist im
beschrieben.
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11.2

11.12

EK

11.13

EK

11.14

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Fritherkennung fiir Sekundarneoplasien

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Langzeitiiberlebende eines klassischen Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehal-
ten werden, alle im Rahmen der Krebsfritherkennung angebotenen Untersuchun-
gen wahrzunehmen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

Langzeitiiberlebende eines klassischen Hodgkin Lymphoms sollen dazu angehal-
ten werden, auf das Rauchen zu verzichten.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

a.) Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherkennung soll den Frauen ein Anam-
nese- und Aufklarungsgesprach tiber mogliche Risikofaktoren angeboten werden
(Expertenkonsens).

b.) Die Brustselbstuntersuchung ist, selbst bei regelmaRiger Anwendung und Trai-
ning, nicht in der Lage, als alleinige Methode die Brustkrebssterblichkeit zu sen-
ken (Level of Evidence 1a).

c.) Durch qualifizierte Informationen sollten Frauen angeregt werden, sich mit
den normalen Verdanderungen des eigenen Korpers vertraut zu machen. Hierzu
zdhlen das Aussehen und das Gefuihl der Brust, um Abweichungen selbst festzu-
stellen (Expertenkonsens).

d.) Die klinische Brustuntersuchung, das heilt Inspektion, Palpation der Brust und
Beurteilung des Lymphabflusses, sollte im Rahmen der gesetzlichen Fritherken-
nungsuntersuchungen Frauen ab dem Alter von 30 Jahren angeboten werden. Als
alleinige Methode zur Brustkrebsfriherkennung soll die klinische Untersuchung
der Brust und Axilla nicht empfohlen werden (Expertenkonsens).

e.) Als alleinige Methode zur Brustkrebsfritherkennung kann der systematische
Einsatz von Sonographie nicht empfohlen werden (Expertenkonsens).

Empfehlung libernommen aus

1a: fur Empfehlung 11.14b

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hodgkin Lymphom | Langversion - 4.01 | November 2025


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/mammakarzinom

11.2 Friherkennung fiir Sekundarneoplasien 149

11.15

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.16

EK

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Frauen, die bei Erstdiagnose eines klassischen Hodgkin Lymphoms < 30 Jahre alt
waren und im Thoraxbereich bestrahlt wurden, sollte ab 8 Jahre nach Therapie
die Teilnahme an intensivierten Fritherkennungsuntersuchungen in spezialisierten
Zentren angeboten werden.

*CAVE: Keine Kassenleistung, auRer wenn Bestrahlung im Alter von 9 - 18 Jahren stattge-
funden hat (in spezialisierten Zentren).

DPOO: Erkennen von Sekundarneoplasien (Brustkrebs)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Frauen, die bei Erstdiagnose eines klassischen Hodgkin Lymphoms 30 Jahre bis
41 Jahre alt sind und im Thoraxbereich bestrahlt wurden, sollen nicht an einem
intensivierten Fritherkennungsprogramm teilnehmen.

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.12. und 11.13.

Generell sollen jedoch alle Langzeitliberlebenden eines klassischen Hodgkin Lym-
phoms aufgefordert werden, die vorgesehenen Krebsfritherkennungsangebote wahr-
zunehmen und auf das Rauchen zu verzichten.

In einer retrospektiven Analyse von Schaapveld et al. an 3905 Patient*innen konnte
ebenso wie in vorangegangenen Analysen von Aleman et al. gezeigt werden, dass Se-
kundarneoplasien ein wesentliches Mortalitatsrisiko fiir Langzeitiiberlebende eines
klassischen Hodgkin Lymphoms darstellen , . Im Gegensatz zum Hodgkin
Lymphom-bedingten Sterblichkeitsrisiko, welches nach 20 Jahren zu vernachldssigen
war, zeigte sich ein tber die Zeit zunehmendes Risiko, aufgrund von Sekundarneopla-
sien zu versterben. Zu den entscheidenden Sekundarneoplasien zahlen hamatologi-
sche Neoplasien wie die akute myeloische Leukamie (AML), die myelodysplastischen
Syndrome (MDS), das Non-Hodgkin Lymphom (NHL) und solide Tumore wie das Bron-
chialkarzinom, das Mammakarzinom und das Kolonkarzinom , , ,

, , . In einem Cochrane Review von Franklin et al., in das 16 Studien
eingingen, zeigte sich erneut eine geringere Rate an Sekundarneoplasien bei alleini-
ger Chemotherapie gegeniiber einer Chemotherapie mit konsolidierender Bestrahlung
(8-Jahres-Follow-up Rate an Sekundarneoplasien 4% vs. 8 %), insbesondere bei sekun-
diren akuten Leukdmien. In Bezug auf Progressions-freies Uberleben (PFS) und Ge-
samtiberleben (OS) konnten die Autor*innen auf Grund der Heterogenitat der Daten
jedoch keine Riickschliisse auf die Vorteile einer Therapieform ziehen. Die Patient*in-
nen, die in fortgeschrittenen Stadien mit intensiveren Therapieregimen therapiert
worden waren, hatten ein erhdhtes Risiko an einer sekunddaren AML zu erkranken, bei
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einem verbesserten PFS in den dosis-intensiveren Chemotherapieprotokollen (8-Jah-
res-PFS 75% vs. 69% fur ABVD-basierte Therapie). Eine Verringerung der Anzahl an
Chemotherapie-Zyklen, Verkleinerung der Bestrahlungsfelder und Verringerung der
Strahlendosen hatte hingegen keinen Einfluss auf die Rate an Sekundérneoplasien

. In Zusammenschau der Ergebnisse und vor dem Hintergrund, dass fiir einen
Teil der Risikogruppen, aufgrund von Studienergebnissen aus randomisierten Stu-
dien, auf die Bestrahlung nicht verzichtet werden kann, sollten diese Ergebnisse aktu-
ell keinen Einfluss auf die Therapiedurchfiihrung nehmen. Auch das Update einiger
im Review enthaltener Studien bestatigt diese Ergebnisse . Vor allem Langzeit-
Uberlebende des Hodgkin-Lymphoms mit familiarem Hintergrund des kolorektalen,
Bronchial- oder Mammakarzinoms haben ein erhdhtes Risiko, an Sekundarneoplasien
zu erkranken verglichen mit Patient*innen ohne familiaren Hintergrund

Die sekunddre AML und das MDS zeigen im Vergleich zu den anderen sekunddren Ne-
oplasien eine deutlich kiirzere Latenzzeit und sind mit einer Inzidenz zwischen 0,5% -
2% selten. Ca. 25% der Falle treten innerhalb des ersten Jahres und ca. 80% innerhalb
der ersten fiinf Jahre nach Behandlung des klassischen Hodgkin Lymphoms in Erschei-
nung , , . Dabei ist eine Behandlung mit Alkylanzien als wichtiger Risi-
kofaktor zu nennen , , . Jedoch konnte bislang die Prognose der se-
kunddren AML und des MDS auch durch eine Behandlung mittels allogener Stamm-
zelltransplantation nicht durchgreifend verbessert werden. In einer retrospektiven Un-
tersuchung von Josting et al. lag das Gesamtiiberleben nach zwei Jahren bei 8%

In einer retrospektiven Analyse von Eichenauer et al. trat bei 11.952 Patient*innen
nach Behandlung eines klassischen Hodgkin Lymphoms in 106 Patient*innen (0,9%)
eine therapie-assoziierte AML/MDS auf . Im Median lag die Therapie des klassi-
schen Hodgkin Lymphoms 31 Monate zuriick. Das mediane OS lag bei nur 7,2 Mona-
ten. Wie auch in anderen retrospektiven Untersuchungen bereits gezeigt hatten jiin-
gere Patient*innen (< 35 Jahre) bei allogener Stammzelltransplantation ein besseres
Outcome als Patient*innen, die alter als 35 Jahre alt waren , ,

Non-Hodgkin Lymphome treten zumeist erst nach einer Latenzzeit von fiinf bis 15
Jahren auf , , , . Da sie nur durch erneute histologische Sicherung
von einem Hodgkin Lymphom Rezidiv zu unterscheiden sind, sollte diese bei erneu-
tem Verdacht auf das Vorliegen einer Lymphomerkrankung unbedingt angestrebt
werden. Im Hinblick auf die Fritherkennung gibt es jedoch keine Unterschiede zur ge-
nerellen Rezidiv-Nachsorge.

Das Bronchialkarzinom macht ca. 25% der sekundadren Neoplasien aus das Rau-
chen scheint das Risiko ausgehend von der Behandlung noch zu verstarken . Bis-
lang gibt es jedoch keine publizierte randomisierte Studie, die das Outcome von se-
kundaren Bronchialkarzinomen mit dem von de novo Tumoren vergleichen wiirde.
Jedoch konnten in retrospektiven Analysen von Ng et al. und Behringer et al. eine
schlechte Prognose fiir Patient*innen mit sekundarem Bronchialkarzinom erfasst wer-
den. So traten 70% Todesfélle innerhalb von 21 Monaten nach Diagnosestellung bei
den Patient*innen auf, deren Daten in die Arbeit von Behringer und Mitarbeiter eingin-
gen . In der Arbeit von Schoenfeld et al. wird (iber ein medianes Uberleben von
zehn Monaten berichtet , andere Kohorten berichten 12,6 Monate . Furr Pa-
tient*innen ohne weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Bronchialkarzinoms
besteht bislang keine Datengrundlage, die auf eine Verbesserung des Uberlebens
durch Fritherkennung schlieRen wiirde (Verweis auf: S3-Leitlinie Tabakkonsum (Rau-
chen), abhdngiger und schadlicher: Screening, Diagnostik und Behandlung;

).)
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Zu den Empfehlungen 11.14,, 11.15. und 11.16.

Bei Frauen mit Zustand nach einem klassischen Hodgkin Lymphom stellt das
Mammakarzinom die haufigste Sekundarneoplasie dar . Das individuelle Risiko
hdangt vom Alter bei Bestrahlung, der Bestrahlungsdosis und dem Bestrahlungsvolu-
men ab, und steigt ab einer Latenzzeit von etwa 8 Jahren nach der Thoraxbestrahlung
an , . Insbesondere flr junge Frauen, die zum Zeitpunkt ihrer klassischen
Hodgkin Lymphom Diagnose jiinger als 30 Jahre waren, besteht das groRte Risiko

, , , , . Flr Frauen mit einer Behandlung mit 20 Jahren
konnte ein kumulatives 20-Jahres Brustkrebsrisiko von 3.1% (35 Gy Mantelfeld), 1.5%
(20Gy involved field Radiotherapie) und 1.1% (20Gy IFRT) geschatzt werden; im Ver-
gleich dazu liegt die erwartete Inzidenz in der altersgleichen Allgemeinbevdlkerung
bei 0.5% . Vergleichbare Daten konnten von Wolden et al. 2000 gezeigt werden

. Bei Moskowitz et al. 2014 lag die kumulative Inzidenz fiir Uberlebende nach HL
Diagnose vor dem 21. Geburtstag im Alter von 50 Jahren bei 35% (95% Cl, 29 to 40%)

. Im Vergleich dazu liegt die prospektive kumulative Brustkrebsinzidenz bei
BRCAT1-Mutationstragerinnen bis 50 Jahre bei 43% (95% Cl, 39-48%) und fiir BRCA2-
Mutationstragerinnen bei 35% (95% Cl, 29-41%). Dieser Datenvergleich hat dazu ge-
fiihrt, dass im Rahmen einer Studie Frauen mit Bestrahlung im Thoraxbereich zwi-
schen 9 und 18 Jahren das Angebot zur Teilnahme an der intensivierten Brustkrebs-
frilherkennung in den spezialisierten Zentren des Deutschen Konsortiums Familidrer
Brust- und Eierstockkrebs gemacht wird (

).

Fur tiber 5000 Patient*innen, die in den Jahren 1956 - 2003 in GroRbritannien supra-
diaphragmal mittels Mantelfeld oder ,Involved Field“ bestrahlt wurden, konnten

flir Frauen mit einer HL Diagnose unter 36 Jahren ein erhdhtes Risiko fir die Entste-
hung von Brustkrebs zeigen. Insbesondere fiir Patientinnen, die bei Diagnose in der
Pubertdt (10-14 Jahre) waren, erhoht sich das Brustkrebsrisiko im Vergleich zur alters-
gleichen Allgemeinbevoélkerung (SIR 47.2%; 95% Cl 28-79.8) und verbleibt im 40-Jah-
res follow-up erhoht. Einschrankend ist zu erwdahnen, dass hier andere relevante Risi-
kofaktoren (Genetik, Hormontherapie) fiir die Entstehung von Mammakarzinomen
nicht berticksichtigt wurden. Fir die Entstehung der Mammakarzinome nach klassi-
scher Hodgkin Lymphom Behandlung spielt die Strahlentherapie eine entscheidende
Rolle , , , , , , . Frithere Untersuchungen gingen
von einer Risikoreduktion durch neue Bestrahlungsmodalitdaten aus , ,

. In aktuelleren Arbeiten von Schaapveld et al. und dem Review von Franklin et
al. (2017) konnte keine Risikoreduktion durch Reduktion der Strahlendosis (20 Gray
vs. 36 Gray) und Verkleinerung der Bestrahlungsfelder (extended-field vs. involved-
field) gezeigt werden.

International wird Frauen nach einer Bestrahlungstherapie im Thoraxbereich unter
Einschluss des Brustgewebes in jingeren Lebensjahren, insbesondere fiir Frauen mit
der Diagnose eines HL vor dem Alter von 30 Jahren, die Teilnahme an ein intensivier-
ten Brustkrebs- Friherkennungsuntersuchungen angeboten , , , ,

, , , , . Fiir diese Patientinnen erscheint die kumulative Inzi-
denz des Mammakarzinoms ahnlich hoch wie fiir Tragerinnen von Keimbahnmutatio-
nen in den Hochrisikogenen fiir Brustkrebs, BRCAT und BRCA2 . Daher werden
klinische Empfehlungen ausgesprochen, die sich an denen fir Ratsuchende und Pati-
entinnen mit einem familidaren Brustkrebsrisiko bzw. einem Mutationsnachweis orien-
tieren (Verweis auf: Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Mammakarzinoms;

).
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Intensivierte Brustkrebs-Friiherkennungsuntersuchungen sollten, in spezialisierten
Zentren fur familidren Brust- und Eierstockkrebs des Deutschen Konsortiums Familia-
rer Brust- und Eierstockkrebs ( ) er-
folgen. An diesen ist zudem die Kosteniibernahme fiir Frauen geklart, die im Rahmen
von Studien (padiatrische HD-Studien) im Alter von 9-18 Jahren im Thoraxbereich be-
strahlt wurden . Fur die Frauen, die nicht zu dieser Gruppe gehoren, ist die Kos-
tentibernahme durch die Krankenkassen noch nicht geregelt und muss ggfs. von den
Patient*innen getragen werden. Angesichts der Latenz bis zur Entstehung des sekun-
ddaren Mammakarzinoms, sollte ein Screening ab 8 Jahre nach Primartherapie erfol-
gen, jedoch nicht vor dem 25. Lebensjahr , , , . Nach gegenwarti-
ger Datenlage erscheint hier der Einsatz einer MRT zur Friherkennung gerechtfertigt
, , . In einer Untersuchung von Ng et al. zeigte die MRT-Untersuchung
keine hohere Sensitivitdt als eine Mammographie. Die Autor*innen schlussfolgern
aber, dass sich beide Untersuchungen gut in der Fritherkennung des Mammakarzi-
noms erganzen . In aktuellen konsensbasierten auslandischen Leitlinien wurde
die Durchfiihrung einer MRT auch in Kombination mit einer konventionellen Mammo-
graphie bereits implementiert ( ). Jedoch bleibt der
frihzeitige Einsatz einer konventionellen Mammographie vor allem angesichts der
bekannten Einschrankungen bei vorliegendem dichten Brustdriisengewebe und der
bestehenden Strahlenbelastung gegeniiber dem Fritherkennungswert abzuwédgen

Fur Frauen, die zum Zeitpunkt der Hodgkin Diagnose dlter als 30 Jahre waren, sollte
unter Einbeziehung weiterer Risikofaktoren individuell tiber die Notwendigkeit des
Screenings nach Therapie und tiber dessen Gestaltung entschieden werden, sofern
die Patientinnen dann das 50. Lebensjahr noch nicht liberschritten haben. Die mit ei-
ner Brustkrebserkennung einhergehenden Frihuntersuchungen sind nicht ausschlieR-
lich mit Nutzen, sondern auch mit Risiken verbunden. Daher sollte die Friihuntersu-
chung der Brust nur dann erfolgen, wenn ein erhdhtes Risiko beschrieben ist. Fiir Pa-
tientinnen, die bei Diagnose >30 Jahre alt waren, ist ein erhohtes Risiko fir ein
Mammakarzinom nach Bestrahlung nicht nachgewiesen . Aufgrund der Latenz-
zeit zwischen Therapie und Auftreten des Mammakarzinoms, die in den meisten Pub-
likationen mit 15 - 20 Jahren nach Therapie beschrieben wird , , , wer-
den in den meisten aktuellen Publikationen Therapien aus den vergangenen Jahrzehn-
ten ab 1950 untersucht. Dabei ist zu beachten, dass in der Therapie des klassischen
Hodgkin Lymphoms mittlerweile wesentlich niedrigere Strahlendosen in erheblich
kleineren Bestrahlungsfeldern Beriicksichtigung finden, als dies in den Langzeitanaly-
sen beschrieben ist. Ein Verzicht der Bestrahlung ist in intermediaren und fortge-
schrittenen Stadien maoglich (s. und ). Die dadurch reduzierte Expo-
sition von Brustgewebe und damit reduzierte Toxizitat wird aufgrund der langen
Nachbeobachtungszeitraume aktuell in den Publikationen nicht abgebildet. Bei MaRk-
nahmen zur Brustkrebsfriiherkennung soll sich daher an den aktuell geltenden Leitli-
nien fir das Mammakarzinom orientiert werden (Verweis auf: Interdisziplindre S3-Leit-
linie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms;

). In
Deutschland ist das Mammographie-Screening fiir Frauen ab dem Alter von 50 Jahren
bis zum Ende des 70. Lebensjahres Bestandteil der Richtlinie des gemeinsamen Bun-
desausschusses Uber die Fritherkennung von Krebserkrankungen (Quelle: Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses liber die Fritherkennung von Krebserkrankun-
gen (Krebsfriherkennungs-Richtlinie / KFE-RL) in der Fassung vom 18. Juni 2009 ver-
offentlicht im Bundesanzeiger 2009, Nr. 148a in Kraft getreten am 3. Oktober 2009
zuletzt gedndert am 21. April 2016, veroffentlicht im Bundesanzeiger AT 08.07.2016
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B2, in Kraft getreten am 1. Januar 2017

), da fur dieses Kollektiv durch regelmaRige Teilnahme am Mammographie-
Screening eine Reduktion der Mortalitdat gegeniiber Nicht-Teilnehmerinnen zu erwar-
ten ist.

Auch fir die kolorektalen Karzinome zeigt sich ein erhéhtes Risiko , ,

. So konnte durch die Arbeit von Hodgson und Mitarbeiter*innen gezeigt wer-
den, dass Langzeitiiberlebende eines klassischen Hodgkin Lymphoms bereits 10 bis
15 Jahre friher als die Normalbevolkerung ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung ei-
nes kolorektalen Karzinoms aufweisen . In einer Analyse von amerikanischen
Hodgkinpatient*innen mit sekunddrem gastrointestinalem Tumor zeigte sich eine re-
duziertes Gesamtiiberleben gegeniiber de novo-Patient*innen . Jedoch gibt es
derzeit keine prospektiven Daten, die ein frihzeitiges Screening gepruft hatten. Es
sollte daher in Abhangigkeit von weiteren Risikofaktoren individuell Gber eine friither
einsetzende, als die von den gesetzlichen Krankenkassen empfohlene Friiherkennung
entschieden werden.
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11.3

11.3.1

11.17

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.18

EK

11.19

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

Fritherkennung fiir Organtoxizitdten

Kardiotoxizitaten

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

DPOO: Gesamtiberleben
DPOO: Erkennen von Organtoxizitat (kardial)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

DPOO: Gesamtiberleben
DDOO: Erkennen von Organtoxizitat (kardial)

Starker Konsens
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11.20

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.21

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.22

EK

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Bei asymptomatischen Patient*innen mit > 2 kardialen Risikofaktoren, die mit ei-
ner Bestrahlung im Bereich des Mediastinums behandelt wurden und/oder Anth-
razyklintherapie erhielten, sollten ab 10 Jahre nach Behandlungsende alle fiinf
Jahre eine Echokardiographie, ein EKG sowie ein Screening auf KHK durchgefiihrt
werden.

’ ] ] ]

DPOO: Erkennen Organtoxizitat

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei asymptomatischen Patient*innen im Alter < 45 Jahren zum Zeitpunkt der Diag-
nose, mit keinem oder einem kardialen Risikofaktor, die mit einer Bestrahlung
von > 20 Gy im Bereich des Mediastinums und ohne Anthrazykline behandelt wur-
den, sollte nach 10 Jahren eine Echokardiographie, ein EKG sowie eine Untersu-
chung auf KHK durchgefiihrt werden.

DPDOO: Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

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

Starker Konsens
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11.23

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.24

EK

11.25

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

BDHOO: Gesamtiiberleben
DDOO: Erkennen Organtoxizitdt

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Bei unauffalligen Befunden soll die Untersuchung nach fiinf Jahren wiederholt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

DPOO: Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.17. bis 11.25.

Kardiale Erkrankungen gehoéren zu den haufigsten Todesursachen bei Langzeitiiberle-
benden eines klassischen Hodgkin Lymphoms. So konnte eine groRe Studie aus den
Niederlanden an 1261 Patient*innen zeigen, dass das Risiko kardialer Mortalitat Gber
die Zeit weiter ansteigt und nach 10 Jahren bereits das Risiko der Hodgkin Lymphom-
bedingten Mortalitat Gberschreitet. In dieser Untersuchung wiesen kardiale Erkran-
kungen nach den sekundaren Neoplasien das zweithochste Mortalitatsrisiko im Lang-
zeitverlauf auf . Ein deutlich erhohtes Risiko fiir die Entwicklung kardialer Folge-
erscheinungen wie koronare Herzerkrankung (KHK), Myokardinfarkt, systolische und
diastolische Herzinsuffizienz, Klappenfunktionsstérungen, Arrhythmien und Perikar-
derkrankungen konnte auch in weiteren Studien bestatigt werden , , ,
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Fur das erhohte Risiko sind sowohl eine mediastinale Bestrahlung wie auch die Be-
handlung mit Anthrazyklinen verantwortlich. Vor allem der Zusammenhang zwischen
mediastinaler Bestrahlung und dem erhohten Risiko fiir KHK und Myokardinfarkt
wurde ausfuhrlich untersucht , , , , , , . In einer
Untersuchung von Aleman et al. an 1474 Langzeitiiberlebenden zeigte sich fir 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

Dabei stieg das Risiko nach 10 Jahren an und blieb auch noch 25 Jahre nach Behand-
lung erhoht . In weiteren Analysen konnte ein 2,2 - 7,6 fach erhohtes Risiko im
Vergleich zur Normalbevélkerung nachgewiesen werden , , , ,

. Dabei ist von einer Dosis-Wirkungsbeziehung auszugehen. In den meisten Stu-
dien an Erwachsenen klassischen Hodgkin Lymphom Patienten wurden erhdhte Risi-
ken fur Dosen > 35 Gy auf das Herz beschrieben , , , . Dies wird
auch von einer Veroffentlichung von Cutter et al. gestiitzt. Strahlendosen > 30 Gy im
Bereich des Herzens erhdhen das Risiko an einer Herzklappenerkrankung zu erkran-
ken. Mit den aktuell angewandten Strahlendosen von 20-30 Gy ist zu erwarten, dass
das das 30-Jahres-Risiko dagegen nur um 1.4% ansteigt . Eine Analyse von Ho-
dgkin Patient*innen in den Niederlanden zeigte ein Risiko fiir eine Herzinsuffizienz
bei einer Bestrahlung >25 Gy . Es bleibt aber zu beachten, das geringere Dosen
erst Mitte der 1990 Jahre Einzug in die Therapie des klassischen Hodgkin Lymphoms
hielten und somit derzeit kaum Daten (iber aktuelle Therapiemodalitaten zur Verfi-
gung stehen. Aus einer Studie an Langzeitiiberlebenden, die als Kind oder junge Er-
wachsene an einem klassischen Hodgkin Lymphom erkrankten, ist jedoch ersichtlich,
dass eine Bestrahlung mit 15 - 34 Gy mit einer Hazard ratio von 2,4 fir das Vorliegen
eines Myokardinfarkts verbunden waren im Vergleich zu nicht bestrahlten Patient*in-
nen (p = 0.01) . Kiipeli et al. wiesen ein 6,8 fach erh6htes Risiko fiir Patient*in-
nen mit einer Bestrahlung von mehr als 20 Gy nach . Beziiglich des Einflusses
von Anthrazyklinen auf das Risiko fiir einen Herzinfarkt ist die Datenlage nicht ein-
deutig. So konnten Swerdlow et al. ein standardisiertes Mortalitdtsverhaltnis fir einen
Myokardinfarkt von 7,8 bei einer alleinigen Behandlung mit ABVD nachweisen. Wurde
sowohl eine Behandlung mit ABVD wie auch mit einer supradiaphragmalen Bestrah-
lung durchgefiihrt, lag das Mortalitdtsverhaltnis bei 12,1 . In der niederlandi-
schen Studie von Aleman et al. fand sich nur eine kleine Gruppe von Patient*innen,
die mit alleiniger anthrazyklinhaltiger Chemotherapie behandelt wurde, daher sind
die Aussagen fiir diese Gruppe nur eingeschrankt zur verwenden. Jedoch fand sich
kein signifikanter Unterschied fiir das Herzinfarktrisiko, wenn die Gruppe mit alleini-
ger Bestrahlung mit der Gruppe mit einer Kombinationstherapie mit Anthrazyklinen
und Bestrahlung verglichen wurde (3,9 versus 3,5) . Auch Myrehaug und Galper
et al. konnten keine signifikanten erhdhten Risiken fiir eine Kombinationstherapie
nachweisen , , . Jedoch scheint sich die Kombinationstherapie negativ
auf das Vorliegen von Pumpfunktionsstérungen auszuwirken. So fand sich in der nie-
derlandischen Studie in der Gruppe mit einer Kombinationsbehandlung das groRte
Risiko fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz . Eine retrospektive Analyse der
EORTC-GELA/LYSA zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen kardiovasku-
laren Ereignissen und der kumulativen Anthrazyklindosis, sowie der Bestrahlung

. Aber auch die alleinige Behandlung mit Anthrazyklinen fiihrt zu einer Risikoer-
héhung der Herzinsuffizienz, wie eine Studie von Aviles belegen konnte . Aller-
dings bleibt zu beachten, dass in dieser Studie nicht nur die Herzinsuffizienz, son-
dern auch das Vorliegen eines Myokardinfarkts als klinisches kardiales Ereignis ge-
wertet wurde und aktuelle Therapiemodalitaten wie BEACOPP .i.: mit maximal 280
mg Doxorubicin/m? deutlich geringere Anthrazyklin-Dosen verwenden.
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Fur diese Therapien liegen noch keine prospektiven Daten vor, da das Risiko der kar-
dialen Spatfolgen erst finf bis zehn Jahre nach Therapie ansteigt , ,

Neben der Zeit spielen auch Alter und das Vorliegen weiterer kardialer R|5|kofaktoren
eine Rolle in der Entwicklung kardialer Langzeitfolgen , , , ,

Angesichts dieser Daten besteht die Indikation zu einer gezielten kardialen Nach-
sorge, vor allem da bei jungen Patient*innen ein Risiko besteht, kardiale Beschwerden
im Alter zu unterschdtzen und die Prognose der KHK als Folge einer Hodgkin Behand-
lung nicht dem der Normalbevélkerung entspricht . Ferner bieten klassische Ho-
dgkin Lymphom Patient*innen seltener typische Symptome und es konnte in asymp-
tomatischen Patient*innen in bis zu 3,1% der Falle akut interventionsbedurftige Steno-
sen nachgewiesen werden ,

Auch im Hinblick auf eine Klappenfunktionsstérung erscheint ein rechtzeitiges Scree-
ning sinnvoll. Wethal et al. untersuchten 116 Patient*innen 10 Jahre nach Therapie
und konnten bei immerhin 31% eine moderate Klappeninsuffizienz feststellen. 51 Pa-
tient*innen dieser Kohorte wurden im Verlauf reevaluiert bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 22 Jahren. Hier konnte eine eindeutige Verschlechterung bereits
bestehender Klappenschdaden nachgewiesen werden sowie das Auftreten von neuen
Stenosen. Insgesamt mussten 3 Patient*innen sogar mit einem Klappenersatz ver-
sorgt werden . Mittels der Echokardiographie steht hier ein wenig belastendes
Untersuchungsinstrument zur Verfligung.

Leider gibt es derzeit noch keine Daten, die eine frithzeitige medikamentdse Behand-
lung einer Anthrazyklin-induzierten Herzinsuffizienz beurteilen, allerdings erscheint
eine Verlaufskontrolle klinisch ratsam, um die Indikation zur Behandlung sorgfaltig
stellen zu kénnen. Ferner sollte auch beachtet werden, dass fiir Frauen eine Schwan-
gerschaft Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz haben kann. Dies gilt auch
fiir entsprechende Herzklappenfehler.
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11.3.2

11.26

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.27

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Schilddriise

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Fritherkennung Schilddriisenerkrankung

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

DPOO: Erkennen Organtoxizitit

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

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

DOOO: Erkennen Organtoxizitat

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.26 und 11.27

Die Hypothyreose zahlt zu den haufigen Spatfolgen der Therapie des klassischen Ho-
dgkin Lymphoms. Insbesondere die Strahlentherapie ist fiir das erhéhte 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 Thoraxapertur
sowie nach Mantelfeld- oder totalnodaler Bestrahlung beschrieben. Gegenstand der
Diskussion ist weiterhin, ob eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie zu
einer Erhohung des Risikos beitrdgt. In einer Studie von Hancock et al. aus dem Jahre
1991 in der insgesamt 1787 Patient*innen auf das Vorliegen von Schilddriisenfunkti-
onsstérungen untersucht wurden, lieR sich ein Anstieg des Risikos fir eine latente

und/oder manifeste Hypothyreose von 40% auf 49% feststellen . In zwei kleine-
ren Studien aus dem Jahr 2000 und 2003 konnte jedoch eine Risikoerh6hung im Falle
einer kombinierten Therapie nicht nachgewiesen werden , . Jedoch zeigten

alle drei Studien keine erhdhte Inzidenz der Hypothyreose im Falle einer alleinigen
Chemotherapie ,

Ein erhohtes Risiko wird ebenfalls fiir die Entwicklung eines Morbus Basedow be-
schrieben, wobei hier der Mechanismus und die Risikofaktoren noch nicht abschlie-
Rend geklart werden konnten , ,

Somit ist der Hypo- wie auch der Hyperthyreose besondere Aufmerksamkeit im Rah-
men der Nachsorge zu widmen. Angesichts eines erhdhten Risikos fiir die Entwick-
lung von Schilddriisenkarzinomen , , , , , , , sollte
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11.3.3

11.28

EK

11.29

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

11.30

EK

11.31

EK

bei Patient*innen mit einer Schilddriisenfunktionsstorung bzw. Auffalligkeiten in
Schilddriisenpalpation auch eine maligne Genese der Beschwerden ausgeschlossen
werden.

Pulmonale Toxizitat

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2025

Die Anamnese im Rahmen der Nachsorge soll Symptome der pulmonalen Fibrose
miterfassen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Eine Lungenfunktionspriifung mit Ermittlung der Diffusionskapazitat sollte 12
Monate nach Therapieende bestimmt werden, wenn Bleomycin und/oder eine Be-
strahlung des Mediastinums und/oder der Lunge Bestandteil der Behandlung wa-
ren.

BOOO: Gesamtiiberleben

DPOO: Erkennen Sekundarneoplasie bzw. Organtoxizitat

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Eine Lungenfunktionsprifung mit Ermittlung der Diffusionskapazitat soll bei
Symptomen einer pulmonalen Beeintrachtigung bestimmt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2025

Eine Rontgenuntersuchung des Thorax soll bei Symptomen einer pulmonalen Be-
eintrachtigung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Zu Empfehlung 11.28.
Bleomycin kann sowohl unter Therapie als auch nach Abschluss der Therapie zu
schwerwiegenden Lungenschidden fihren , , , , . Hierzu
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gehoren die Bronchiolitis obliterans, die eosinophilen Hypersensivitat und die Ent-
wicklung einer interstitiellen Pneumonitis. Im schlimmsten Falle konnen diese Erkran-
kungen bis zur pulmonalen Fibrose fortschreiten . Auch eine Bestrahlung des
Mediastinums kann vor allem in Kombination mit einer Bleomycinhaltigen Chemothe-
rapie zur Strahlenpneumonitis und im Folgenden zur Entstehung einer pulmonalen
Fibrose beitragen , ,

Zu den Empfehlungen 11.29, 11.30 und 11.31

Nach gegenwadrtiger Datenlage ist mit einer Inzidenz von bis zu 20% pulmonaler Toxi-
zitat auszugehen. In einer 2008 von Ng eroffentlichten Kohortenstudie wurden insge-
samt 52 Patient*innen auf das Vorliegen einer eingeschrankten Diffusionskapazitat
prospektiv untersucht. Bei 35% konnte eine persistierend verminderte Diffusionskapa-
zitat ein halbes Jahr nach der initialen Hodgkin Lymphom Therapie festgestellt wer-
den. Ein Jahr nach Therapie waren es noch immer 25% . Martin et al. analysierten
141 Patient*innen und konnten bei insgesamt 18% der Patient*innen eine Bleomycin-
induzierte pulmonale Toxizitat feststellen. Ferner zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied im Gesamtiiberleben, wenn Patient*innen mit nachgewiesener pulmonaler To-
xizitat mit Patient*innen ohne Beeintrachtigung der Lungenfunktion verglichen wur-
den (63% vs. 90%, p = 0,001). Dieser Unterschied wird durch insgesamt 6 Patient*in-
nen erklart, die aufgrund der Bleomycin-induzierten Schaden innerhalb von 9 Mona-
ten nach Einleitung der Therapie verstarben

Die Mortalitatsrate der Bleomycintoxiztat lag in der gesamten Studienpopulation bei
4,2%. Im Gegensatz dazu zeigte sich in einer weiteren Analyse von Sun et al. nur eine
Inzidenz der Toxizitdt von 11% und Bleomycin-induzierter Mortalitdat von 3%. Zudem
wurde kein negativer Effekt der Bleomycin-induzierten Toxizitat auf das Gesamtiber-
leben und das progressionsfreie Uberleben nachgewiesen
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11.3.4

11.32

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.33

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.34

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Gonodale Toxizitat

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 205

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

DPDOO: Schwangerschaften
DPOO: Fertilitat

DPDOO: Primar ovarielles Versagen

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Patientinnen sollen liber Stérungen der Menstruation befragt werden und bei Auf-
falligkeiten einem Gynakologen zur weiteren Diagnostik und Behandlung vorge-
stellt werden.

DODOO: Sekundare Amenorrhoe

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Patientinnen sollen (iber Symptome einer vorzeitigen Menopause befragt werden
und bei Auffdlligkeiten einem Gyndkologen oder Endokrinologen zur weiteren Di-
agnostik und Beratung vorgestellt werden.

’ ] ) ) ’

DPOO: Vorzeitige Menopause

Starker Konsens
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11.35

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

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

DPOO: Testosteronmangel

Starker Konsens

Zu den Empfehlungen 11.32,11.33, 11.34 und 11.35

Siehe auch . Bei mannlichen und weiblichen Patient*innen 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 . Auch eine chemotherapeutische Be-
handlung kann bei Verwendung von Alkylanzien, insbesondere Procarbazin und Cyc-
lophosphamid, dosisabhdngig das Infertilidtsrisiko erhéhen ) , . Dage-
gen erscheinen alkylanzienfreie Therapieregime wie ABVD nur mit einem gering er-
hohten Infertilitatsrisiko verbunden zu sein , ,

In Abhdngigkeit vom Einsatz und der Dosis alkylierender Substanzen liegt die Erho-
lungsphase nach Abschluss der Chemotherapie zwischen 1 und 5 Jahren fir 70% der
Patienten; aber auch langere Verldufe sind bekannt und dokumentiert. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Erholung ist am hochsten wahrend der ersten 24 Monate (Ver-
weis auf: S2k Leitlinie zur Fertilitatserhaltung bei onkologischen Erkrankungen, Ver-
sion 1.0; ). Wiederholte Sper-
miogramme nach Abschluss der Therapie sind daher sinnvoll.

Ferner kann es beim mannlichen Geschlecht zu Beeintrachtigung der Produktion von
Sexualhormonen kommen. So konnten Kiserud et al. bei insgesamt 66% der unter-
suchten klassischen Hodgkin Lymphom Patienten einen endogenen Hypogonadismus
nachweisen

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 fiihrte die gleiche Strahlendosis bei Frauen tber
40 Jahren in 90% zu einer persistierenden Sterilitat . Im Falle einer chemothera-
peutischen Behandlung, insbesondere bei Verwendung von Alkylanzien, steigt das
Risiko bereits ab einem Alter von 30 Jahren an noch starker als bei jiingeren Patientin-
nen an , . Ferner kann die Behandlung eines klassischen Hodgkin Lym-
phoms zum vorzeitigen Einsetzen der Menopause und dauerhaften hormonellen St6-
rung fuhren , , , , ,

Somit sollte auch nach der Behandlung eines klassischen Hodgkin Lymphoms die Er-
holung der Gonadenfunktion erfragt und im Falle von Beschwerden durch weitere Di-
agnostik tberprift werden. Insbesondere bei Kinderwunsch soll eine ziigige Beratung
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11.3.5

11.36

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

11.37

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

la

durch einen in der Behandlung von Krebspatienten erfahrenen Gynakologen, Androlo-
gen oder Reproduktionsmediziner erfolgen

Fatigue

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten, AWMF-Registernummer: 032/0510L,

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2025

Im Rahmen der Nachsorge soll Giberpriift werden, ob Fatigue-Symptome vorliegen.

’ ] ]

DPOO: Inzidenz Fatigue

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2025

Zur Reduzierung des Fatigue-Syndroms bei Krebspatient*innen (cancer-related
fatigue) soll ein sich an der individuellen Belastungsfahigkeit orientierendes Aus-
dauertraining im Rahmen der Bewegungstherapie durchgefiihrt werden.

Empfehlung Glbernommen aus , Version 1.1

Starker Konsens

Anmerkung der Redaktion: Empfehlung 11.37 stammt aus Version 1.1 der S3-Leitli-
nie Psychoonkologie und ist in Version 2.0 nicht mehr enthalten. Empfehlungen zum

Thema Bewegung und Fatigue werden zukiinftig in der S3-Leitlinie zur Bewegungsthe-
rapie zu finden sein, die sich aktuell im Erstellungsprozess befindet (Stand Juli 2025).

Zu den Empfehlungen 11.36 und 11.37

Bei Fatigue handelt es sich definitionsgemaR um ein andauerndes, subjektives Gefihl
der physischen, emotionalen und/oder geistigen Ermiidung bzw. Erschopfung, wel-
ches unverhiltnismaRig ist zu vorangegangen Aktivitaten und alltagliche Funktionen
beeintrachtigt . Auf Basis von verfligbaren Querschnittstudien wird der Anteil
von betroffenen Patient*innen auf ca. 40% geschatzt , , , . Auch
neue prospektive Studien konnten zeigen, dass Fatigue selbst Jahre nach Abschluss
der Therapie ein relevantes Problem fir Langzeitiiberlebende eines klassischen
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Hodgkin Lymphoms darstellt , , , , . In einer Veroffentli-
chung von Kreissl et al. wurde mit Hilfe der Auswertung des EORTC QLQ-C30-Frage-
bogen Fatigue vor und 2 bzw. 5 Jahre nach Therapie abgefragt. Patient*innen mit ei-
ner héheren Tumorlast berichteten haufiger Fatigue vor Therapiebeginn. Insgesamt
fand sich eine hohe Zahl an Patient*innen mit schwerer akuter und chronischer Fati-
gue (frihe Stadien: 17%, intermedidre Stadien 27%, fortgeschrittene Stadien 22%), was
den hohen Interventionsbedarf verdeutlicht

Behringer et al. konnten negative Auswirkungen von Fatigue auf die soziale Reintegra-
tion und Lebensqualitat, mit Einschrankungen im Berufsleben und finanzielle Belas-
tungen, feststellen. Bereits vor Therapie berichteten 37% von einer schweren Fatigue,
definiert als Wert >50 auf der 0-100 Punkte umfassenden Skala des EORTC-Question-
naire Core 30. In der Nachbeobachtungszeit berichteten noch 20-24% der an klassi-
schem Hodgkin Lymphom Erkrankten eine schwere Fatigue. Schwerwiegende Fatigue
bereits vor Therapie war mit einem signifikant verminderten PFS und einem Trend zu
einem niedrigeren OS verbunden. AuRerdem wurde eine negative Assoziation zwi-
schen schwerer Fatigue und einem Beschéaftigungsverhaltnis beobachtet: 5-Jahre nach
Therapie arbeiteten nur 51% der Frauen und 63% der Manner verglichen mit Pati-
ent*innen, ohne Fatigue, bei denen 78% der Frauen und 90% der Mdnner einer Arbeit
nachgingen

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist bisher nur unvollstiandig verstanden. Zudem
gibt es keine diagnostische Methode, die allein eine ,Cancer Related Fatigue“ (CRF)
sicher diagnostizieren kann. Daher beruhen das Screening und die Diagnose der Er-
krankung auf einem multimodalen Ansatz . Angesichts der klinischen Sympto-
matik sollten zunachst andere organische und psychiatrische Erkrankungen ausge-
schlossen werden, fiir die bereits etablierte Behandlungskonzepte entwickelt und vali-
diert wurden. Ferner gibt es geeignete, validierte Fragebdgen, wie z.B. MFI-20, EROTC
QLQ-C30, FAQ, FACT-F, PFS oder FSI zur weiteren Diagnostik. 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 . Esser et al. konnten in
einer "Feasibility"-Studie Hinweise dafiir finden, dass online-basierte kognitive Verhal-
tenstherapie die schweren Fatiguesymtpome reduziert Besteht der Verdacht auf

Fatigue, sollte der*die Patient*in an eine*n in der Behandlung von Fatigue erfahrene*n
Arzt*Arztin oder Psycholog*in iiberwiesen werden. Unterstiitzende Informationen zu
Fatigue und deren Therapie bietet der Internetauftritt der Deutschen Fatigue Gesell-
schaft ( ).
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Forschungsfragen

Im Rahmen der Erstellung dieser aktualisierten Leitlinie wurden Fragen zur optimier-
ten Versorgung von Menschen mit Hodgkin Lymphom herausgestellt, die besonderen
Forschungsbedarf aufweisen. Nachfolgend werden die jeweiligen Hintergriinde darge-
stellt und die Forschungsfragen - soweit jeweils moglich - gemaR PICO(S)-Schema (Po-
pulation, Intervention, Comparison, Outcome, ggf. Study Design) dargestellt.

Wir haben folgende Forschungsfelder identifiziert:

Individualisierte Therapie zur Nutzen-Risiko Opti-
mierung

Autor*innen: Karolin Behringer, Peter Borchmann, Sven Borchmann, Paul J. Brockel-
mann, Dennis Eichenauer, Michael Fuchs, Anne Sophie Robertz, Bastian von Tresckow

Hintergrund:

Die Individualisierung der Therapie bietet die Méglichkeit, die Therapie-Intensitat und
-Modalitat auf individuelle Gegebenheiten und Bediirfnisse anzupassen um so die
Nutzen-Risiko Relation zu verbessern. Durch die Implementierung zielgerichteter Sub-
stanzen wie z.B. der Immun-Checkpoint Inhibition (ICl) in Behandlungsstrategien bei
HL Erstdiagnose ist eine weitere Individualisierung moglich. Die Relevanz und zukiinf-
tige Anwendbarkeit der aktuell zum Einsatz kommenden historisch definierten Risiko-
Stratifizierung vor einer HL Erstlinientherapie ist fraglich. Da sich die kumulative The-
rapieintensitdat weiterhin nach der initialen Risikogruppenzuordnung (frithes, mittleres
oder fortgeschrittenes Stadium) richtet, ist eine kritische Re-Evaluation v.a. im Rah-
men von auf zielgerichteten Substanzen basierenden Therapiekonzepten essentiell
zur weiteren Optimierung einer individualisierten HL-Therapie. Aktuelle auf dem Inte-
rim-Ansprechen basierende Therapiekonzepte nutzen den mittels PET/CT definierten
Remissionsstatus zur Therapiesteuerung. V.a. im Kontext einer ICl-basierten Behand-
lung werden hiermit jedoch vermutlich relevant viele Patient*innen in eine Hochrisiko-
Situation klassifiziert, die tatsachlich nicht vorliegt und somit zu einer potentiell ver-
meidbaren Uberbehandlung fiihrt. Gleichzeitig werden in Einzelfillen auch bei Interim
PET-negativen Patient*innen Rezidive beobachtet, sodass insgesamt eine optimierte
Beurteilung des Therapieansprechens zur Steuerung der weiteren Therapie notwendig
ist. Durch integrierte Analyse klinischer, bildmorphologischer und biologischer Para-
meter, die in existierenden, aber auch zukiinftigen prospektiv erhobenen Datensat-
zen bestimmt werden, ist dieses erstrebenswerte Vorhaben nun realistisch.

Forschungsfragen:

e Risiko-Stratifizierung vor Therapieeinleitung: Sind die aktuell zur Anwendung
kommenden historisch definierten Parameter zur Risikogruppeneinteilung
auch mit aktuellen und zukiinftigen z.B. ICl-basierten Therapiekonzepten
noch valide? Gibt es weitere oder alternative Parameter, die eine bessere Risi-
koabschatzung und Steuerung der Therapieintensitat bereits vor Therapieein-
leitung ermoglichen?

Herangehensweise: Begleitende Untersuchung zu aktuellen und zukiinftigen
Therapiekonzepten sowie integrierten Analyse existierender Datensdtze zur
Evaluation der prognostischen Bedeutung von u.a.
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a) Metabolischem Tumorvolumen (MTV) und Radiomic Features
b) Tumorbiologie inkl. Genetik (ctDNA) und Tumor-Mikroenvironment
¢) Losliche Biomarker wie ctDNA (vgl. ) oder z.B. TARC
d) Patient*innen-spezifische Faktoren inkl. Imnmunphenotypisierung

e Therapiesteuerung wahrend der Therapie: Welche Parameter kénnen eine
Niedrig- bzw. Hochrisikogruppe identifizieren und zur optimierten Therapies-
teuerung genutzt werden? Wie kann eine Hochrisiko-Konstellation bestmég-
lich behandelt werden?

Herangehensweise: Begleitende Untersuchung zu aktuellen und zukiinftigen

Therapiekonzepten sowie integrierten Analyse existierender Datensdtze zur

Evaluation der prognostischen Bedeutung von u.a.

a) MTV im Verlauf inkl. Radiomic Features

b) Loslicher Biomarker wie ctDNA (vgl. ) oder z.B. TARC

¢) Klinischer und biologischer Charakteristika sowie optimiertes therapeuti-

sches Vorgehen bei Patient*innen mit unzureichendem Interim-Ansprechen.
e Therapie-assoziierte Morbiditit: Welche Patient*innen-spezifischen Faktoren

fur die Entwicklung relevanter schwerer Organfunktionsstérungen wahrend

und nach HL Therapie beeinflussen das Nutzen-Risiko Verhaltnis?

Herangehensweise:

a) Erfassung von Haufigkeit und Schweregrad relevanter Nebenwirkungen aus
Patient*innen-Perspektive (z.B. via PRO-CTCAE; vgl. ).

b) Prognostische Faktoren, Biomarker und Mechanismen fiir die Entwicklung
akuter und persistierender immunvermittelter Toxizitaten unter ICI

¢) Einfluss von Geschlecht und Alter auf Therapie-assoziierte Morbiditat

Stellenwert der ctDNA zur Therapiesteuerung

Autor: Sven Borchmann

Hintergrund: Aktuell wird wahrend der Therapie von HL-Patient*innen in erster Linie
das PET-CT zur Therapiesteuerung verwendet. Mehrere Studien haben in jingster Zeit
gezeigt, dass die Bestimmung einer minimalen Resterkrankung (Minimal Residual
Disease, MRD) in zirkulierender Tumor-DNA ein wirksames Werkzeug zu einer besse-
ren Therapiesteuerung sein kann , , . Unklar ist aktuell jedoch noch,
wie und in welcher Form MRD-Tests beim HL eingesetzt werden sollten.

Forschungsfragen: Wie lassen sich MRD-Tests beim HL standardisieren? In welcher
Behandlungssituation und zu welchem Zeitpunkt wahrend der Behandlung sollten sie
optimalerweise eingesetzt werden?

Population: Patient*innen mit HL

Intervention: Standardisierung von MRD-Tests und prospektive Testung in verschiede-
nen Krankheitssituationen

Comparison: Vergleich von MRD-gesteuerten mit Nicht-MRD-gesteuerten Behand-
lungskonzepten

Outcome: Standardisierte MRD-Test und Evaluierung eines moglichen Nutzens zur Be-
handlungssteuerung.
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Patient*innen-Partizipation - Partizipative Gesund-
heitsforschung

Autorinnen: Anne Sophie Robertz, Karolin Behringer

Hintergrund: Information und Partizipation sind ein Grundpfeiler in der heutigen on-
kologischen Versorgung von Patient*innen. Themen Uber Ansprechraten und Toxizi-
taten hinaus haben aufgrund der hohen Heilungsraten und der vielen jungen Men-
schen, die von einem Hodgkin Lymphom betroffen sind, einen besonderen Stellen-
wert. Damit miissen patientenrelevante Endpunkte fiir die Durchfiihrung klinischer
Studien beim HL erkannt und bereits vor Studienbeginn definiert werden.

Die Partizipation von Patient*innen in der Krebsforschung ist in der
verankert (

).

Ein Weg, Patient*innenperspektiven beim HL zu integrieren, ist der Einsatz von PROs
(patient-reported Outcomes) wie zum Beispiel die Erfassung der Lebensqualitat Gber
den EORTC QLC-C30 oder von allgemeinen Nebenwirkungen tiber den PRO-CTCAE-
Fragebogen , , , . Die aktive Partizipation sollte darliber hinaus
aber auch tber personliche Treffen und die Griindung von Patient*innenvertreter-
gruppen in klinischen Studiengruppen umgesetzt werden. Sie hat zum Ziel, dass sich
wissenschaftliche Projekte an den tatsachlichen Bediirfnissen der Patient*innen orien-
tieren und patientenrelevante Endpunkte fir klinische Studien definiert werden kén-
nen. Hierzu wurden internationale Standards formuliert , , ,

Die Realisierung der Information und Partizipation kann jedoch nur gelingen, wenn
von Anfang an ein Austausch auf Augenhohe mit informierten, kompetenten Pati-
ent*innen stattfindet, um die Patient*innenautonomie zu erhalten. Dies bedeutet,
dass auch die Patient*inneninformation und -aufklarung optimiert werden muss

Forschungsfragen:

e Welche Endpunkte in klinischen Studien sind fiir HL Patient*innen jenseits der
Heilung bedeutsam?

e Welche Risikofaktoren konnen wir / lassen sich identifizieren, die eine Re-So-
zialisierung nach erfolgreicher Therapie erschweren.

Population: Alle Patient*innen mit der Diagnose eines HL

Intervention: Generierung von Schwerpunkten rund um die HL-Erkrankung wahrend
und nach der Therapie lGiber anonyme Umfragen liber die neue, weiterentwickelte EM-
BrACE-Plattform sowie liber die regelhafte Implementierung von PROs / PRO-CTCAE-
Fragebdgen in klinische Studien.

Comparison: Aktive Patient*innenpartizipation bei anderen Tumorentitaten, bzw. in
anderen onkologischen Studiengruppen.

Outcome: Einfluss patient*innenrelvanter klinischer Endpunkte in unseren Studien auf
den Verlauf der Erkrankung und die Resozialisierung
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12.5

Evidenz aus der Regelversorgung

Autor: Paul J. Brockelmann

Hintergrund: Die dieser S3-Leitlinie zugrunde liegende Evidenz ist bisher fast aus-
schlieBlich aus Daten klinischer Studien generiert worden. Inwieweit die so gewonne-
nen Standard-Empfehlungen umgesetzt werden bzw. Subgruppen, die in Studien un-
terreprdsentiert sind, aktuell und mit welchen Ergebnissen behandelt werden, ist
nicht ausreichend bekannt. Diese betrifft insbesondere Patient*innen mit Co-Morbidi-
taten (z.B. kardio-pulmonalen Erkrankungen, Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
Autoimmunerkrankungen oder Infektionserkrankungen (z.B. HIV, )) sowie
die in den letzten Jahrzehnten meist von GHSG-Studien ausgeschlossenen Patient*in-
nen >60 Jahren (vgl. ).

Forschungsfragen: Finden die Leitlinienempfehlungen zur Diagnostik, Kryokonser-
vierung, Therapie & Nachsorge regelhaft Anwendung? Wie haufig und mit welchem
(auch biologischen) Erscheinungsbild tritt das HL bei in klinischen Studien unterrepra-
sentierten Patient*innengruppen auf? Wie werden diese Menschen behandelt und mit
welchen Ergebnissen? Lassen sich aus den Behandlungsrealitdaten der klinischen Pra-
xis neue prospektive Forschungsfragen und/oder Empfehlungen generieren?

Herangehensweise: Prospektive moglichst flaichendeckende Datenerhebung im Rah-
men einer multizentrischen Beobachtungsstudie um aktuell bestehende Daten- und
Versorgungsliicken zu schlieRen. Begleitende Sammlung von u.a. Biomaterial und
Bildgebung zur korrelativen Analyse mit den klinischen Daten sowie Moglichkeiten
der Validierung von Ergebnissen aus klinischen Studien (vgl. ,

oder ).

Therapieoptimierung bei dlteren Hodgkin Lymphom
Patient*innen

Autor: Paul J. Bréckelmann

Hintergrund: Aufgrund erhdhter Therapie-assoziierter Mortalitdat mit intensivierter
Polychemotherapie sind Patient*innen >60 Jahren seit Jahrzehnten aus Standard-defi-
nierenden Studien ausgeschlossen. Die Erstlinientherapie ist daher v.a. im Vergleich
zu jangeren Patient*innen weniger Evidenz-basiert (vgl. auch Empfehlung und Hinter-
grundtext ) und die Therapieergebnisse sowie HL-assoziierte Mortalitat
deutlich erhoht. Aufgrund steigender Lebenserwartung besteht bei gleichem kalenda-
rischen Alter >60 Jahren eine hohe Heterogenitat des biologischen Alters. Perspekti-
visch erlaubt der z.B. Fitness- und Risiko-adaptierte Einsatz zielgerichteter Substan-
zen wie z.B. anti-PD1 Antikorper absehbar auch bei dlteren HL Patient*innen neue
Therapiekonzepte in kurativer Intention. Zur Optimierung der Therapie in dieser
wachsenden Subgruppe ist die Durchfiihrung zunachst von explorativen Phase Il Stu-
dien sowie anschlieRender (indirekter) Vergleich zur bisherigen Regelversorgung no-
tig.

Forschungsfrage: Kann durch den Einsatz zielgerichteter Substanzen (z.B. anti-PD1
Antikorper + X) die Fitness- und Risiko-adaptierte Durchfiihrbarkeit der HL Erstlinien-
therapie bei adlteren oder fir eine Standardtherapie nicht ausreichend fitten Menschen
optimiert werden?
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Study design: Explorative Phase Il Studie(n)

Population: Therapienaive HL Patient*innen >60 Jahren oder unfit fiir eine Stan-
dardtherapie

Intervention: Fitness- und Risiko-/Response-adaptierte sequentielle anti-PD1 basierte
Erstlinientherapie

Comparison: Bei Machbarkeitshirden fir Phase 11l Studien, indirekter Vergleich mit
bisherigen Therapieergebnissen

Outcome: PFS, OS, Sicherheit und Machbarkeit, Fitness (longitudinales geriatrisches
Assessment)

Erstlinientherapie HIV-positiver Patient*innen

Autor: Bastian von Tresckow

Hintergrund: Patient*innen mit HIV (people living with HIV, PLWH) werden meist aus
klinischen Studien ausgeschlossen, obwohl die Durchfiihrbarkeit von Kombinations-
chemotherapien in diesem Patientenkollektiv klar gezeigt ist. Dies fiihrt dazu, dass
diese Patientengruppe von Therapieverbesserungen nur spat oder gar nicht profitiert.
So ist z.B. weder die Therapie mit BEACOPP..i.:, Noch mit BrECADD bei diesen Pati-
ent*innen bisher getestet worden.

Forschungsfrage: Kénnen PLWH im fortgeschrittenen Stadium mit BrECADD behan-
delt werden?

Study design: Phase Il Durchfiihrbarkeitstudie

Population: PLWH mit HL im fortgeschrittenen Stadium

Intervention: 4-6 Zyklen PET-gesteuertes BrECADD

Comparison: Historischer Vergleich mit bisherigen Therapieergebnissen bei PLWH

Qutcome: PFS, behandlungsassoziierte Morbiditdat (TRMB)

Reinduktions-Therapie in der Zweitlinientherapie

Autor: Bastian von Tresckow

Hintergrund: Es gibt keinen internationalen Reinduktions-(Salvage-)Therapie Stan-
dard. Eine Reihe von Studien priiften verschiedene Salvage-Regime vor der Gabe der
Hochdosischemotherapie. Obwohl Ansprechen und Toxizitdt der verschiedenen Rein-
duktions-(Salvage-)Therapien unterschiedlich sind, konnten vergleichende Analysen
nur sehr eingeschrankt durchgefiihrt werden, da in den meisten Studien nur relativ
wenige Patienten und unterschiedliche Populationen (z.B. rezidivierte und refraktare
Patienten) untersucht wurden. Es gibt auRerdem unseres Wissens keine Studie, in der
die Effektivitdt und Toxizitat verschiedener Salvage-Therapien direkt verglichen
wurde. Deshalb wird die Auswahl der Salvage-Therapie aufgrund von Vertraglichkeit
und Ansprechrate getroffen, um moglichst viele Patienten der folgenden Hochdosi-
schemotherapie zufiihren zu kénnen (vgl. auch Empfehlung und Hintergrundtext
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). In der aktuellen Version der S3-Leitlinie wird aufgrund dieser Abwagun-
gen zeitintensiviertes DHAP als Standard empfohlen

Neuere Phase-ll-Studien kombinierten die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab oder
Pembrolizumab im Salvage-Setting mit Chemotherapie oder Brentuximab vedotin

, , , . Diese Kombinationen erzielten beeindruckende Ansprech-
und PFS-Daten bei einem akzeptablen Sicherheitsprofil (konnen (vgl. auch Empfehlung
und Hintergrundtext ).

Es gibt aber keine randomisierten Studien mit Antikérper-basierten Kombinationen im
Rezidiv des Hodgkin Lymphoms und weder Nivolumab/Pembrolizumab noch Brentu-
ximab vedotin sind in Deutschland als Ersttherapie im Rezidiv zugelassen.

Forschungsfrage: Welche Reinduktionstherapie vor Hochdosistherapie fiihrt zu den
hochsten Heilungsraten? Wie schneiden die Reinduktionstherapien im Vergleich hin-
sichtlich der Nebenwirkungen ab?

Study design: Randomisierte Phase IllI-Studie

Population: Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktirem Hodgkin Lymphom, die
fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind

Intervention: Verschiedene Reinduktionstherapien vor Hochdosistherapie
Comparison: Aktuelle Standardtherapie versus neuere Reinduktions-Kombination

Outcome: PFS, Nebenwirkungen

Hochdosischemotherapie in der Zweitlinientherapie

Autor: Bastian von Tresckow

Hintergrund: Neuere Phase-lI-Studien kombinierten die Checkpoint-Inhibitoren Nivo-
lumab oder Pembrolizumab im Salvage-Setting mit Chemotherapie oder Brentuximab
vedotin.19-22 Diese Kombinationen erzielten beeindruckende Ansprech- und PFS-Da-
ten bei einem akzeptablen Sicherheitsprofil (vgl. auch Empfehlung und Hintergrund-
text ). Daher stellt sich heute die Frage, ob nach solchen Therapien die to-
xische Hochdosistherapie noch nétig ist oder ob sie (PET-gesteuert?) durch andere,
besser vertragliche Konsolidierungstherapien (z.B. Antikorper-Konsolidierung) ersetzt
werden kann.

Forschungsfrage: Ist die Hochdosistherapie als Konsolidierung nach Therapie mit
neuen Salvage-Kombinationen noch erforderlich?

Study design: Randomisierte Phase IlI-Studie

Population: Patient*innen mit rezidiviertem oder refraktirem Hodgkin Lymphom, die
fiir eine Hochdosistherapie geeignet sind

Intervention: Antikorper-basierte Reinduktionstherapie gefolgt von einer (ggfs. PET-
gesteuerten) hochdosisfreien Konsolidierung

Comparison: Antikorper-basierte Reinduktionstherapien gefolgt von einer hochdosis-
freien Konsolidierung versus Reinduktionstherapie gefolgt von Hochdosistherapie
und autologer Stammzelltransplantation
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Outcome: PFS, Nebenwirkungen

Versagen einer anti-PD1 Therapie bei rezidivierten
Patient*innen

Autor: Paul J. Brockelmann

Hintergrund: Die anti-PD1 Antikdrper Nivolumab und Pembrolizumab sind als Mono-
therapie mit unbegrenzter Therapiedauer fiir Patient*innen mit rezidiviertem HL zuge-
lassen. Wahrend auch bei Erreichen einer stabilen Erkrankung (SD) oder partiellen Re-
mission (PR) ein langfristiges Uberleben mit fortgesetzter Therapie beschrieben ist

, ist die optimale Therapiedauer mit diesen meist im 2- oder 3-wochigen Ab-
stand intravends verabreichten Substanzen nach Erreichen einer kompletten Remis-
sion (CR) unklar. Bisher verfiigbare kleinere Subgruppenanalysen internationaler
Phase 2 Studien deuten darauf hin, dass ein Absetzen nach Erreichen einer anhalten-
den CR bei einer Subgruppe von Patient*innen maoglich ist , . Zur Reduktion
Therapie-assoziierter Morbiditdat und Kosten ist dieses Vorgehen von unmittelbarem
Interesse, die optimale Therapiedauer und potentielle Biomarker zur Identifizierung
dieser Subgruppe sind jedoch unbekannt.

Forschungsfragen: Kann eine anti-PD1 Therapie bei Patient*innen mit rezidiviertem
HL nach Erreichen einer min. 6 Monate anhaltenden CR abgesetzt werden? Welche Bi-
omarker erlauben die Identifikation dieser Menschen vor bzw. wahrend einer anti-PD1
Therapie?

Study design: Explorative low-intervention Phase Il Studie
Population: Rezidivierte HL Patient*innen, die eine anti-PD1 Monotherapie erhalten

Intervention: Anti-PD1 Therapie mit longitudinaler Biomaterialsammlung, Absetzen
anti-PD1 bei >6 Monate anhaltender CR

Comparison: Historischer Vergleich mit fortgefiihrter anti-PD1 Therapie

Outcome: PFS, OS, Biomarkeranalysen

Bedeutung der allogenen Stammzelltransplantation

Autor: Bastian von Tresckow

Hintergrund: Aufgrund des beim Hodgkin Lymphom ungiinstigen Risiko/Nutzen-Ver-
héaltnisses wird die allogene Stammzelltransplantation in der aktuellen Version der S3-
Leitlinie nur als Option fiir ausgewdhlte Patient*innen mit Rezidiv nach Hochdosisthe-
rapie empfohlen. Randomisierte Studien mit allogener Stammzelltransplantation gibt

es beim Hodgkin Lymphom nicht (siehe auch mit Hintergrundtexten).

Aufgrund der hohen Wirksamkeit neuer Antikorper (PD1-Antikérper Nivolumab und
Pembrolizumab, Brentuximab vedotin) stellt sich die Frage, ob Patient*innen, die nach
Versagen der Hochdosistherapie eine erneute Remission erreichen und fir eine allo-
gene Stammzelltransplantation geeignet sind, weiter mit der Remissions-induzieren-
den Therapie behandelt werden sollen, oder ob konsolidierend eine allogene Stamm-
zelltransplantation durchgefiihrt werden soll. Bisherige Evidenz aus Phase II-Studien
kann hierauf keine klare Antwort geben
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Forschungsfrage: Ist in spdteren Therapielinien die allogene Stammzelltransplanta-
tion noch eine sinnvolle Therapieoption?

Study design: Im Idealfall randomisierte Phase Ill-Studie. Ein solches Design erscheint
aber aufgrund der niedrigen Patient*innenzahlen und der Komplexitét einer Studie
unter Beteiligung einer allogenen Transplantation unrealistisch. Daher Phase Il-Studie.

Population: Patient*innen mit Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation, die
fir eine allogene Transplantation geeignet sind

Intervention: Allogene Stammzelltransplantation
Comparison: Historischer Vergleich mit Phase Il-Studiendaten

Outcome: PFS, behandlungsassoziierte Mortalitat, Nebenwirkungen

Das nodular Lymphozyten-pradominante Hodgkin
Lymphom (NLPHL)

Autor: Dennis Eichenauer

Hintergrund: Beginnend mit klinischen Studien, in denen das gegen CD30 gerichtete
antibody-drug-Konjugat Brentuximab vedotin (BV) untersucht wurde, konnten NLPHL-
Patient*innen nicht mehr in den gleichen Studien wie Patient*innen mit klassischem
Hodgkin Lymphom behandelt werden. Hintergrund ist die fehlende Expression von
CD30 und somit der Zielstruktur von BV auf den malignen Zellen des NLPHL. Auch in
Studien, in denen Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Checkpoint-Inhibitoren wie Ni-
volumab und Pembrolizumab untersucht wurden, konnten NPHL-Patient*innen nicht
eingeschlossen werden. Somit haben NLPHL-Patient*innen nicht von der Weiterent-
wicklung der Therapie, wie sie beim klassischen Hodgkin Lymphom sowohl in der
Erstlinie als auch im Rezidiv in den letzten Jahren stattgefunden hat, profitiert.

Forschungsfragen: Um auch die Behandlung von NLPHL-Patient*innen zu optimieren,
bedarf es daher separater prospektiver Studien fiir diese Erkrankung. Dies gilt sowohl
fir das neu diagnostizierte NLPHL als auch fiir die Rezidiv-Situation. Da die malignen
Zellen beim NLPHL im Gegensatz zum klassischen Hodgkin Lymphom obligat CD20
exprimieren, kommen vor allem Ansdtze in Frage, die gegen CD20 gerichtete Antikor-
per-basierte Behandlungsformen mit konventioneller Chemotherapie und/oder Strah-
lentherapie kombinieren. Das Hauptziel von Studien mit NLPHL-Patient*innen sollte in
erster Linie in der groRtmaoglichen Reduktion von konventioneller Chemotherapie und
der Implementierung von zielgerichteten Therapieansdtzen bei gegeniiber den aktuell
angewendeten Therapie-Formen (im historischen Vergleich) vergleichbarer Effektivitat
bestehen. Eine Reduktion der Therapie-Toxizitat ist beim NLPHL insbesondere vor
dem Hintergrund wichtig, dass die Erkrankung haufig indolent verldauft und NLPHL-
Patient*innen trotz zum Teil wiederholter Rezidive nur eine gering erhdhte Sterblich-
keit im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung aufweisen, wobei potentiell Therapie-as-
soziierte Ursachen derzeit eine haufige Todesursache unter NLPHL-Patient*innen dar-
stellen ,

Ursachenforschung

Autorinnen: Ulrike Holtkamp, Renate Pfeifer
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Hintergrund: Viele Patient*innen beschaftigen sich mit der Frage, warum sie an einem
Hodgkin Lymphom erkrankt sind. Bisher konnten jedoch keine eindeutigen Ursachen
fur die Entstehung eines Hodgkin Lymphoms gefunden werden. Es werden verschie-
dene Einflussfaktoren diskutiert (u.a. EBV, Rauchen, Immunschwéche, z.B. durch HIV
oder nach Organtransplantation), aber die Erkrankung kann auch auftreten, ohne
dass diese Faktoren vorliegen. Die Rolle von Alkohol ist unklar. Eine erbliche Belas-
tung wird untersucht, es gibt aber noch keine sicheren Erkenntnisse. Idealerweise
kénnten sich aus gesicherten Erkenntnissen zu moglichen Ursachen Ansatze fir Pra-
vention und Fritherkennungsprogramme fiir Menschen mit familidrer Belastung erge-
ben.

Forschungsfragen: Welche Einflussfaktoren fiihren zur Entstehung eines Hodgkin
Lymphom? Welche Rolle spielt insbesondere eine familidre Pradisposition?

Herangehensweise: Registerauswertungen, Fragebogenuntersuchungen, genetische
Untersuchungen

Ubergang Kinderonkologie/Erwachsenenonkologie

Autorinnen: Ulrike Holtkamp, Renate Pfeifer

Hintergrund: Das Hodgkin Lymphom hat einen Haufigkeitsgipfel bei jungen Erwachse-
nen, aber auch Jugendliche kdnnen daran erkranken. Die Versorgung jugendlicher Pa-
tient*innen und junger Erwachsener erfolgt strikt getrennt entweder in padiatrischen
Abteilungen oder in Abteilungen fiir erwachsene Patient*innen. Dadurch haben sich
jeweils eigene Strukturen, Therapieprotokolle und Leitlinienempfehlungen entwickelt.
Es ist aber davon auszugehen, dass sich ein Hodgkin Lymphom bei einem 17-Jahrigen
und einem 18-Jahrigen nicht wesentlich unterscheidet.

Forschungsfragen: Ist dies tatsachlich so? Oder gibt es evtl. doch Unterschiede, die
eine unterschiedliche Versorgung rechtfertigen? Lassen sich Optimierungen erreichen
durch Integration der jeweils besten Ansdtze aus beiden Bereichen? Davon wiirden
insbesondere Patient*innen profitieren, die als Jugendliche erkranken und spater im
Erwachsenenbereich nachgesorgt werden missen (Transition).

Herangehensweise: Registerauswertungen, Fragebogenuntersuchungen
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Qualitatsindikatoren

175

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung und Auswertung der Quali-
tatsbeurteilung der zugrundeliegenden Strukturen und Prozesse dient. Das vorran-
gige Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Qualitatsindika-
toren als qualititsbezogene Kennzahlen sind damit ein wesentlicher Bestandteil des
Qualitdtsmanagements. Dabei ist zu beachten, dass einzelne Indikatoren jeweils nur
einen Aspekt des komplexen Versorgungsgeschehens beleuchten. Der Auswahl geeig-
neter Indikatoren kommt deshalb groRe Bedeutung zu.

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitdtsindikatoren in einem
standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die detail-
lierte Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des Leitlinienpro-
gramms Onkologie.

Die Qualitdtsindikatoren werden mit dem ndachsten Update dieser Leitlinie aktualisiert.
Daher gelten fir die jetzige Version die Qualitatsindikatoren der vorherigen Version

2.01.

Tabelle 9: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

QI 1: Histologische Diagnostik (seit 2013)

Zahler

Anzahl Patienten mit Biopsie
u/o Exzision LK

Nenner

Alle Patienten mit histologi-
scher Erstdiagnose eines Ho-
dgkin Lymphoms

Die histologische Diagnose
soll an der Biopsie eines gan-
zen Lymphknotens oder eines
anderen primar befallenen Or-
gans gestellt werden.

Ql 2: Anforderungen an die Diagnostik (seit 2013)

Zahler

Anzahl Patienten, die die Diag-

nostik BSG, CT (mit Kontrast-
mittel) des Halses,
Thorax und Abdomen, Ront-

gen-Thorax und Knochenmark-

biopsie erhalten haben
Nenner

Alle Patienten mit gesicherter
Erstdiagnose eines Hodgkin
Lymphoms

Die initialen Diagnostik-Unter-
suchungen sollen Anamnese,
korperliche Untersuchung, La-
bor, bildgebende Verfahren
(CT (mit Kontrastmittel) des
Halses, Thorax und Abdomen,
Rontgen-Thorax, Sonografie
und PET/CT (siehe

)) umfassen.

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

**EK, Starker Konsens** Quali-
tatsziel: Moglichst haufig Biop-
sie u/o Exzision

eines Lymphknoten (LK) zur
histologischen Diagnosestel-
lung bei Erstdiagnose

Hodgkin Lymphom

**EK, Konsens Qualitatsziel:**
Maoglichst haufig Durchfiih-
rung der genannten
Diagnostik-Untersuchungen
bei Patienten mit Erstdiagnose
Hodgkin Lymphom

Der Zahler ist ggw. nicht mit
dem aktualisierten einheitli-
chen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) der Arbeitsge-
meinschaft Deutscher Tumor-
zentren e.V. (ADT) und der Ge-
sellschaft der
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

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

Zahler

Anzahl Pat. mit PET/CT wéh-
rend Staging

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Hodgkin Lymphom

Die PET/CT soll im Rahmen
des initialen Stagings zur Sta-
dienbestimmung durchgefiihrt
werden.

176

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

epidemiologischen Krebsregis-
ter in Deutschland e.V. (GEKID)
(Stand: 12.02.2014) abzubil-
den

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst haufig
Durchfiihrung PET/CT
im Rahmen des Stagings

Der Zdhler ist ggw. nicht mit
dem aktualisierten einheitli-
chen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand:
12.02.2014) abzubilden

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

Zahler

Anzahl Patienten mit Interim-
PET/CT

Nenner

Alle Patienten mit Hodgkin-
Lymphom Stadium Ill A 0. B o
Stadium IVA 0. Bu
BEA-COPP-Chemotherapie

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst hau-
fig Interim-PET/CT bei
fortgeschrittenem Hodgkin
Lymphom und BEA-COPP-Che-
motherapie

Der Zdhler ist ggw. nicht mit
dem aktualisierten einheitli-
chen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand:
12.02.2014) abzubilden

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

Zahler

Anzahl der Patienten mit BEA-
COPPeskaliert

Nenner

Alle erwachsenen Patienten bis
zu 60 Jahren mit Erstdiagnose

Die Anzahl der Zyklen richtet
sich nach dem Ergebnis des In-
terim-Stagings mittels PET/CT
nach 2 Zyklen. PET/CT-nega-
tive Patient*innen sollen 2 wei-
tere Zyklen BrECADD, PET/CT-
positive Patient*innen sollen,

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst hau-
fig Behandlung mit
BEACOPP. i bei fortgeschrit-
tenem Hodgkin Lymphom
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Qualitatsindikator

Hodgkin Lymphom
im Stadium IIl A o. B oder Sta-
dium IV A o. B

Referenz-Empfehlung

wie bisher, 4 weitere Zyklen er-

halten.

177

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

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

2018)

Zahler

Anzahl Patienten mit PET/CT
nach BEACOPPaiiert

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Hodgkin Lymphom Stadium Il
A o. B oder

Stadium IV A o. B u BEACOPP,,.

kaliert

Mit Hilfe der PET/CT nach The-
rapie soll das individuelle An-

sprechen auf die Chemothera-
pie beurteilt werden.

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst hdu-
fig PET/CT nach

BEACOPP- Chemotherapie bei
Patienten mit fortgeschritte-
nem Hodgkin Lymphom

Der Zdhler ist ggw. nicht mit
dem aktualisierten einheitli-
chen onkologischen Basisda-
tensatz (= BDS) (Stand:
12.02.2014) abzubilden.

QI 7: Strahlentherapie bei fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom (seit 2013)

Zahler

Anzahl Patienten mit lokaler
Strahlentherapie (30 Gy)

Nenner

Alle Patienten mit Erstdiagnose
Hodgkin Lymphom im Stadium
lll A o. B oder

Stadium IV A o. B, nach BEA-
COPP. e Und mit PET positi-
vem Resttumor

Patient*innen in fortgeschritte-
nen Stadien, die eine voraus-
gegangene Polychemotherapie
erhalten haben und bei denen
eine Indikation fiir eine addi-
tive Strahlentherapie besteht,
sollen mit einer Dosis von 30
Gy bestrahlt werden.

QI 8: Diagnosesicherung bei Rezidiv eines NLPHL (neu 2018)

Zahler

Anzahl Patienten mit LK-Biop-
sie zur Diagnosesicherung

Nenner

Alle Patienten mit Rezidiv ei-
nes NLPHL

Bei Patient*innen mit einem
NLPHL, bei denen der Verdacht
auf ein Rezidiv besteht, soll
eine erneute Diagnosesiche-
rung mittels Lymphknotenbi-
opsie erfolgen, da das Risiko
fur eine Transformation des

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst hau-
fig lokale

Strahlentherapie (30 Gy) bei
Patienten mit fortgeschritte-
nem Hodgkin Lymphom

Positiver Resttumor = nicht ,no
change® im BDS

EK, Starker Konsens

Qualitatsziel: Moglichst hdu-
fig LK-Biopsie zur
Diagnosesicherung bei Patien-
ten mit Rezidiv eines NLPHL
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

NLPHL in ein aggressives Non-
Hodgkin Lymphom besteht.

QI 9: Rezidivtherapie bei Hodgkin Lymphom (seit 2013)

Zahler

Anzahl von Patienten mit auto-
loger Stammzelltransplanta-
tion

Nenner

Alle Patienten bis 60 Jahre mit
1. Rezidiv oder Progress eines
Hodgkin Lymphoms

Patient*innen bis 60 Jahre
ohne schwere Begleiterkran-
kungen sollen bei Rezidiv oder
Progress eines Hodgkin Lym-
phoms eine Hochdosischemo-
therapie mit autologer Stamm-
zelltransplantation erhalten.

178

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Empfehlungsgrad A

Qualitatsziel: Moglichst hdu-
fig autologe
Stammzelltransplantation bei
Patienten bis 60 Jahre mit 1.
Rezidiv oder

Progress eines Hodgkin Lym-
phoms
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