FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Hodgkin-Lymphom

Entwicklung der Therapie aus Sicht

der Radioonkologie

Das Hodgkin-Lymphom (HL) macht 0.6% aller malignen
Erkrankungen in der Schweiz aus und betrifft liberwiegend
junge Patienten (Haupt-Peak 20-40 Jahre, 2. Peak ab dem
55. Lebensjahr). Es wird unterteilt in das klassische Hodgkin-
Lymphom (cHL) und das Nodulare Lymphozyten-pradominante
Hodgkin-Lymphom (NLPHL). Das cHL dominiert dabei mit ca.
95% der Falle. Nach primarer Polychemotherapie folgt eine
konsolidierende Radiotherapie (RT). Beides richtet sich risi-
koadaptiert nach der Einteilung in ein friihes, intermediares
und fortgeschrittenes Stadium. Ausnahmen bilden das fortge-
schrittene Stadium des cHL sowie das Friihstadium des NLPHL
(Abb. 1). In Europa federfiihrend sind hierbei die Empfehlun-
gen der German Hodgkin Study Group (GHSG). Das HL hat eine
sehr gute Prognose, mit modernen Therapien kann bei 80-90%
der Patienten eine dauerhafte Remission erreicht werden (1, 2).

Le lymphome de Hodgkin compte 0,6% de toutes les tumeurs
malignes en Suisse et touche principalement les jeunes patients
(pic principal 20-40 ans, 2°™ pointe de I'dge de 55 ans). Il est
divisé en lymphome de Hodgkin classique (cHL) et le lymphome
de Hodgkin nodulaire prédominant de lymphocytes (NLPHL). Le
CHL domine avec environ 95% des cas. Aprés une chimiothérapie
primaire suivie d’une radiothérapie consolidante (RT). Les deux
se dirigent adaptées aux risques a la division en un niveau pré-
coce, intermédiaire et avancé. Les exceptions sont I’état avancé
du cHL et le stade précoce du NLPHL (Fig. 1). En Europe, les re-
commandations du Groupe d'étude Hodgkin allemand (GHSG)
sont responsables. Le lymphome de Hodgkin a un trés bon pro-
nostic, avec les thérapies modernes, dans 80-90% des patients
ont obtenu une réponse durable (1,2).

ie lokale Radiotherapie hat beim HL seit jeher einen hohen

Stellenwert. Urspriinglich fand bei frithen und intermediéren
Stadien eine alleinige extended-field Radiotherapie (EFRT) statt.
Dieses Vorgehen ist zugungsten einer Polychemotherapie, gefolgt
von einer konsolidierenden Bestrahlung der befallenen Lymph-
knotenstationen, zu Recht angepasst worden. So konnten sowohl
Bestrahlungsdosen als auch -volumina reduziert oder weggelas-
sen werden. Der Einsatz moderner Bestrahlungstechniken (IMRT
und 4D-Bildgebung) verbesserte die Konformitét der Radiothera-
pie und die bestrahlten Volumina konnten weiter reduziert wer-
den. Mit der geringeren Gesamtdosis und deutlich verkleinerten
Bestrahlungsfeldern wurde die Akut- und vor allem auch Spitto-
xizitat der Radiotherapie weiter reduziert. Fiir die Patienten bedeu-
tet dies eine Verbesserung ihrer Lebensqualitit bei unverandert
sehr hohen Heilungschancen. Mit der Auswertung klinischer Stu-
dien konnten Patientengruppen fiir eine risikoadaptierte Therapie
definiert werden. Von Bedeutung sind die FDG-PET / CT-Untersu-
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chungen (primér und im Verlauf) fiir eine risikoadaptierte Therapie
basierend auf dem Ansprechen in den ersten Behandlungswochen.
Dieser Artikel nimmt Bezug auf die aktuellen Leitlinien sowie Ent-
wicklung der priméren Hodgkin-Therapie mit Fokussierung auf die
Radiotherapie.

Entwicklungen der Radiotherapie

beim Hodgkin-Lymphom

Mit der frither allein angewendeten EFRT konnten im Stadium I
und II tiber 90% Komplettremissionen erreicht werden (Abb. 2). Es
ist bekannt, dass das Risiko fiir Spattoxizitaten wie kardiopulmonale
Erkrankungen und Sekundérmalignome direkt mit Bestrahlungs-

Therapieempfehlungen fiir das cHL von der DHSG
\::}8E German Hodgkin Study Group (www.DHSG.org)
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* Ergdnzt nach European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)/Lymphoma Study Association (LYSA)
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dosis und -volumen korreliert. Mit Einfithrung der CT-gestiitz-
ten 3D-Planung wurde die involved-field RT (IFRT) entwickelt.
Sie umfasst deutlich kleinere Volumina, bezieht jedoch auch nicht
befallene Lymphknoten mit ein. Die IFRT ist heute in den meis-
ten Fillen die Radiotherapie der Wahl, es gibt aber Ansitze, das
Bestrahlungsvolumen weiter zu reduzieren. Die EORTC/GELA
Lymphoma Group entwickelte hierzu die involved-node RT
(INRT), die nur initial befallene Lymphknoten in ihrem urspriingli-
chen Volumen mit Sicherheitsabstand einbezieht (3). Dadurch sind
noch kleinere Bestrahlungsvolumina moglich (Abb. 3). Das Kon-
zept beruht auf der Tatsache, dass nach alleiniger Chemotherapie
die meisten Rezidive am Ort der initial betroffenen Lymphknoten
auftreten. Die Volumendefinition setzt bereits bei Diagnosestellung
eine optimale Bildgebung voraus, idealerweise in Bestrahlungsla-
gerung (4). Eine Weiterentwicklung der International Lymphoma
Radiation Oncology Group (ILROG) fiir Fille, bei denen dies nicht
gewihrleistet ist, ist die involved-site RT (ISRT). Die suboptimale
Diagnostik wird hier mittels grossziigigerer Sicherheitsabstinde
kompensiert (5).

Therapiestandards

Klassisches Hodgkin-Lymphom (cHL)

Friihes Stadium (Ann-Arbor I-II ohne Risikofaktoren):

Der aktuelle Therapiestandard gemidss GHSG-Empfehlungen
besteht aus 2 Zyklen Polychemotherapie mit Adriamycin/Bleomy-
cin/ Vinblastine/ Dacarbazine (ABVD), gefolgt von einer IFRT bis
20 Gray (Gy). Die Anzahl der ABVD-Zyklen und Bestrahlungs-
Fraktionen konnte deutlich herabgesetzt werden, ohne dass ein
negativer Einfluss in Bezug auf das Therapieversagen (FFTF) oder
das Gesamtiiberleben (OS) eintrat. Die 2010 publizierte HD10-Stu-
die verglich zwei Chemotherapie-Regimes (4x ABVD vs. 2x ABVD)
und zwei Strahlentherapiekonzepte (30Gy IFRT vs. 20Gy IFRT)
miteinander. Nach 5 Jahren zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede beziiglich FFTF (90.9-92.8%) und OS (96.6-97.3%) (6).
Die ILROG empfiehlt in jhren Guidelines eine ISRT an Stelle der
IFRT, prospektive Daten gibt es dazu bisher nicht.

Aktuelle Studien: Die 12/2015 geschlossene, bisher nicht publizierte
HD16-Studie untersucht (wie mehrere andere randomisierte Stu-
dien), ob auf eine konsolidierende IFRT verzichtet werden kann,
wenn der Patient nach 2x ABVD PET-negativ ist. In einer 2015
publizierten Phase 3-Studie war die Gruppe ohne IFRT bei PET-
negativem Befund nach 3x ABVD der IFRT-Gruppe beziiglich pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) unterlegen, einen signifikanten
Unterschied beziiglich OS gab es nicht (7).

Intermedidres Stadium (Ann-Arbor I -II mit Risikofaktoren):

Die Standardtherapie umfasst entweder 2 Zyklen Bleomycin/
Etoposid / Adriamycin / Cyclophosphamid/ Vincristin / Procarba-
zin/ Prednison in eskalierter Dosis (BEACOPPesk.), gefolgt von 2x
ABVD oder bei alteren Patienten 4x ABVD mit jeweils anschlies-
sender IFRT bis 30Gy (8). Das intensivierte Schema ergab nach
5 Jahren einen statistisch signifikanten Vorteil beziiglich FFTF
(94.8% vs. 87.7%), jedoch keinen Uberlebensvorteil (97.2% vs.
96.8%) (9). Die ILROG empfiehlt wie beim Frithstadium eine ISRT
anstelle der IFRT.

Aktuelle Studien: In der aktuell offenen HD17-Studie wird gepriift,
ob bei PET-Negativitat nach Polychemotherapie (2x BEACOPPesk.
+2x ABVD) auf eine Radiotherapie verzichtet werden kann. Des
Weiteren soll beurteilt werden, ob bei ungeniigendem Therapiean-
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Abb. 2: Adaptierte Graphik nach Andrea K. Ng, MD, MPH, Department
of Radiation Oncology Brigham and Women’s Hospital and Dana-Farber
Cancer Institute, Harvard Medical School (http://www.slideshare.net/
DanaFarber/radiation-therapy-in-lymphoma-andrea-k-ng-md)

Abkurzungen: TNI = Total Nodal Irradiation, EFRT= extended-field Ra-
diotherapie, IFRT = involved-field Radiotherapie, INRT = involved-node
Radiotherapie, ISRT = involved-site Radiotherapie

Abb. 3: Involved-node Radiotherapie klassisches HL intermediares
Stadium behandelt innerhalb der HD17-Studie (Radio-Onkologie-
Zentrum KSA-KSB). Rot = prétherapeutische Tumorausdehnung,
Orange = Bestrahlungsvolumen

sprechen eine INRT gegeniiber der klassischen IFRT nicht unter-
legen ist.

Fortgeschrittenes Stadium (Ann-Arbor III-1V):

Das fortgeschrittene Stadium wird mit alleiniger Polychemothe-
rapie behandelt. Diesbeziiglich gibt es zwei etablierte Schemata:
6-8x ABVD oder bei Patienten bis 60 Jahre 6x BEACOPPesk.
(10,11). Beide Schemata wurden in diversen Studien verglichen.
Eine 2013 publizierte Metaanalyse zeigte einen OS-Benefit von
7-10% fir BEACOPPesk. bei einem OS von 95% nach 5 Jahren
(12). Bei dlteren Patienten steigt die therapieassoziierte Mortalitat,
sodass sich kein Uberlebensvorteil ergibt (13). Deshalb bleibt das
ABVD-Schema bei dieser Patientengruppe Standard. Die Radio-
therapie ist in beiden Fillen den Patienten mit Residuen nach
Chemotherapie vorbehalten. Nach ABVD erfolgt die Bestrahlung
von Residuen > 1.5 cm unabhéngig von ihrer PET-Aktivitit. Nach
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Take-Home Message Messages a retenir

@ Die Radiotherapie hat weiterhin einen evidenzbasierten Stellenwert in & La radiothérapie continue d’avoir une priorité fondée sur des preuves
der Hodgkin-Therapie. Sie wird in der Regel im Rahmen von risikoad- dans le traitement de Hodgkin. Elle est généralement utilisé dans le
aptierten bimodalen Therapie-Konzepten eingesetzt cadre des concepts de traitement bimodal risque adaptée

@ Dank moderner Diagnostik (FDG-PET/CT-Staging), zeitgeméasser @ Grace au diagnostic moderne (FDG-PET/CT-staging), la planification
Radiotherapieplanung und -durchfihrung (4D-CT, IMRT) sowie der et I'exécution d’'une radiothérapie contemporaine (4D-CT, IMRT) et la
Dosis- und Volumenreduktion im Rahmen von Kombinationstherapien réduction de la dose et du volume dans le contexte des thérapies
ist die Akut- und vor allem Langzeit-Strahlentoxizitat deutlich geringer combinées la toxicité de rayonnement aigué et en particulier la toxicité
als noch vor 10 Jahren de rayonnement a long terme est nettement inférieure a celle d’ily a

10 années

@ Das Fruhstadium des seltenen NLPHL wird kurativ und minimal
toxisch mit alleiniger IFRT behandelt. Wegen der geringen Fallzahlen
ist eine weitere Abgrenzung der Therapie zum cHL schwierig

@ Le stade précoce du NLPHL rare est traité de fagon curative et peu
toxique par I'lFRT seule. En raison du petit nombre de cas une délimi-
tation ultérieure de la thérapie au CHL est difficile

# Sorgfaltig konzipierte Studienprotokolle tiber mehrere «Studiengenera- @ Des protocoles d’étude bien développés sur plusieurs générations
tionen» hinweg haben zu hervorragenden Heilungschancen bei niedri- «d'étude» ont permis d'excellentes chances de guérison avec peu
gen Langzeitnebenwirkungen gefiihrt. Davon profitiert im Jahr 2017 d'effets secondaires & long terme. Cela vaut en 2017 pour la majorité
die Uberwiegende Zahl der Patienten des patients

@ Ziel der laufenden nationalen und internationalen multizentrischen # Le but des études de Hodgkin multicentriques nationales et internatio-
Hodgkin-Studien ist die weitere Verfeinerung der risikoadaptierten nales actuelles est le raffinement supplémentaire de la thérapie adap-
(oder «individualisierten») Therapie. Es sollte angestrebt werden, tée au risque (ou «individualisée»). Il devrait viser a des patients dans
Patienten innerhalb von Protokollen, z. B. der GHSG, zu filhren les protocoles, par exemple, du German Hodgkin Study Group (GSHG)
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