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Hintergrund Die kombinierte Therapiemodalitit (CMT)
mit 2 Zyklen ABVD (Adriamycin [Doxorubicin], Bleomy-
cin, Vinblastin und Dacarbazin) und mit konsolidierender
Involved-field-Radiotherapie (IF-RT) stellt den aktuel-
len Therapiestandard des Hodgkin-Lymphoms im frithen
giinstigen Stadium dar. Dennoch wird die Rolle der Strah-
lentherapie in diesem Lymphomstadium immer wieder in-
frage gestellt. Eine Positronenemissionstomographie nach
2 Zyklen ABVD (Interim-PET, PET-2) konnte helfen, in-
dividuell das Therapieergebnis vorherzusagen und damit
einen risikoadaptierten Behandlungsweg zu ermoglichen.

Patienten und Methoden Zwischen November 2009 und
Dezember 2015 wurden Patienten im Alter von 18 bis
75 Jahren mit einem neu diagnostizierten Hodgkin-Lym-
phom im frithen giinstigen Stadium (ohne Risikofakto-
ren) fiir die hier diskutierte, internationale, randomisierte
Phase-III-Studie rekrutiert. Die Randomisierung erfolgte
im Verhiltnis 1:1. Die Patienten erhielten entweder den
Therapiestandard mit 2x ABVD und 20 Gy IF-RT (CMT)
oder es wurde eine Positronenemissionstomographie(PET)-
gestiitzte Behandlung durchgefiihrt, bei der bei negativer
PET-2 auf die IF-RT verzichtet wurde.
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Die Studie verfolgte primér zwei Ziele: (1) Zum einen
sollte die Nichtunterlegenheit des Verzichts auf die 20 Gy-
IF-RT gezeigt werden, ndmlich nach 2x ABVD im Ver-
gleich zu 2x ABVD plus 20Gy IF-RT bei PET-2-negati-
ven Patienten hinsichtlich des progressionsfreien Uberle-
bens (PFS) nach 5 Jahren in einer Per-Protokoll-Analyse.
(2) Zum anderen sollte gezeigt werden, dass ein positiver
Befund in der PET-2 einen prognostisch ungiinstigen Fak-
tor fiir das 5-Jahres-PFS darstellt.

Ergebnisse 1150 Patienten wurden insgesamt randomisiert.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 45 Monate.
Zum Ziel 1: Unter den 628 PET-2-negativen Patienten
betrug das 5-Jahres-PFS nach konsolidierender RT 93,4 %
und nach alleiniger Systemtherapie 86,1 % (p=0,040). Das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren (OS) unterschied sich
hingegen nicht signifikant (CMT 98,1 % und alleinige Sys-
temtherapie 98,4 %, p=0,12). Zum Ziel 2: 693 Patienten
erhielten insgesamt die CMT, und das 5-Jahres-PFS betrug
fir PET-2-negative Patienten 93,2% und fiir die PET-2-
positiven Patienten 88,4 % (p=0,047).

Schlussfolgerung der Autoren Das erste Studienziel wurde
nicht erreicht: Auf eine IF-RT kann also auch bei PET-
2-negativen Patienten nicht verzichtet werden. Das zwei-
te Studienziel wurde bestitigt. Ein PET-2-positiver Befund
nach 2x ABVD ging mit einem erhodhten Risiko fiir eine
Progression des Lymphoms einher.

Kommentar

Die HD16-Studie [1] ist eine Folgestudie, welche die opti-
male therapeutische Strategie im frithen giinstigen Stadium
des Hodgkin-Lymphoms (ohne Risikofaktoren) weiter un-
tersuchte. Die unmittelbaren Vorgédngerstudien waren die
HD4- [2], die HD7-[3] und die HD10-Studie [4]. Der ge-
meinsame Trend dieser Studien war die Deeskalation so-
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wohl der Radiotherapie als auch der Systemtherapie mit
dem Ziel, das Risiko fiir therapiebedingte Toxizititen sowie
von metachronen Sekundirtumoren zu reduzieren, ohne da-
bei die onkologischen Ergebnisse zu beeintrichtigen.

Die HD4-Studie [2] zeigte, dass eine Dosisreduktion der
Extended-field-Radiotherapie (EF-RT) von 40 auf 30Gy
(30Gy EF-RT + 10Gy IF-RT) hinsichtlich des 7-Jahres-OS
(91 % vs. 96 %, p=0,16) und 7-Jahres-RFS (78 % vs. 83 %,
p=0,093) nicht unterlegen war. Allerdings traten Rezidive
auflerhalb der Bestrahlungsvolumina héufiger als innerhalb
der Bestrahlungsvolumina auf. Eine Verringerung der Rezi-
dive wurde durch den Einsatz der CMT [5] erreicht, und so
war in der HD7-Studie [3] die CMT (2x ABVD + 30 Gy EF-
RT+10Gy IF-RT) der alleinigen Strahlentherapie (30 Gy
EF-RT + 10 Gy IF-RT) iiberlegen. Das ,,freedom from treat-
ment failure* (FFTF) nach 7 Jahren verbesserte sich (88 %
vs. 67 %, p<0,0001; Rezidivraten: 3,2% vs. 21,9 %) bei
vergleichbarem 7-Jahres-OS (94 % vs. 92 %, p=0,43). Im
Hinblick auf die guten Langzeitiiberlebensdaten miissen die
Behandlungsergebnisse jedoch sorgfiltig gegen die poten-
ziellen Spittoxizititen abgewogen werden [3]. Die HD8-
Studie [6] und die H7F-Studie [7] zeigten, dass die IF-RT
einer EF-RT nicht unterlegen ist. Dies wurde in der HD10-
Studie [4] bestitigt. Die weniger intensiven Therapiearme
(20Gy IF-RT bzw. 2x ABVD) waren den intensiveren The-
rapiearmen (30Gy IF-RT bzw. 4x ABVD) nach 8 Jahren
(FFTF: 87,1 %, OS: 94,5 %, PFS: 87,6 %) nicht unterlegen
und mit einer geringeren hohergradigen Toxizitat (III°-IV°,
p<0,001) assoziiert. Damit wurde der aktuelle Therapie-
standard der CMT aus 2 Zyklen ABVD und konsolidieren-
der 20Gy IF-RT etabliert. Eine weitere Deeskalation der
Systemtherapie schlug dann in der HD13-Studie [8] jedoch
fehl. Der Verzicht auf Bleomycin verminderte die Toxizitit,
ging aber mit einem schlechteren onkologischen Ergebnis
einher, sodass das ABVD-Schema unveridndert appliziert
werden sollte.

Einen anderen Ansatz, die Rate an therapiebedingten
Spittoxizititen zu reduzieren, verfolgte der Verzicht auf die
konsolidierende Radiotherapie. Eine PET/CT hat eine hohe-
re Sensitivitét fiir Resttumor im Vergleich zur Computerto-
mographie (CT; [9]) und kann das Stadium des Lymphoms
verdandern [10], weshalb z.B. in der Deutschen S3-Leitlinie
[11] eine PET zum initialen Staging gefordert wird. Die
Studie von Hutchings [9] konnte prospektiv durch die PET
nach abgeschlossener Systemtherapie prognostische Fakto-
ren identifizieren. Ein PET-positiver Befund war mit einer
schlechteren Prognose assoziiert [12—14] Dies hatte jedoch
keine therapeutischen Konsequenzen zur Folge. Die HD15-
[15] und HD18-Studien [16] bei fortgeschrittenen Hodg-
kin-Erkrankungen zeigten jedoch, dass bei PET-negativen
Patienten auf die Radiotherapie verzichtet werden kann. Es
liegt daher nahe, ein PET-basiertes, risikostratifiziertes Vor-
gehen auch im frithen Stadium der Hodgkin-Erkrankung zu

priifen. Es wurden deshalb drei prospektive, randomisier-
te Studien mit der Fragestellung durchgefiihrt, ob im Falle
einer metabolischen Komplettremission in der PET nach
Systemtherapie auf die konsolidierende Radiotherapie ver-
zichtet werden kann.

Die internationale HD16-Studie der GHSG [1] verglich
die CMT (2x ABVD+20Gy IF-RT) mit einem PET-ge-
stiitzten Vorgehen, bei dem im Falle einer Komplettremis-
sion nach 2 Zyklen ABVD auf die konsolidierende Radio-
therapie verzichtet wurde, wihrend PET-2-positive Patien-
ten bestrahlt wurden. Der Verzicht auf die Radiotherapie
fiihrte bei PET-2-negativen Patienten (65,9% aller PET-
Patienten) zu einer signifikanten Verschlechterung des PFS
nach 5 Jahren (93,4 % vs. 86,1 %, p=0,04). Ursache wa-
ren vermehrte Rezidive innerhalb der ,.hypothetischen Be-
strahlungsfelder* (2 % vs. 9 %, p=0,0003) bei den nichtbe-
strahlten Patienten. AufBlerhalb der Bestrahlungsfelder wa-
ren die Rezidive gleich verteilt (4% vs. 5%, p=0,55). Das
5-Jahres-OS (98,1 % vs. 98,4%, p=0,12) verschlechterte
sich hingegen nicht. Die Toxizitdtsrate unter der Radiothe-
rapie war gering: Nur 2,9 % (19 von 659 Patienten) zeigten
hohergradige akute Nebenwirkungen, wobei kein Grad 4
festgestellt wurde. Die Entwicklung von Sekundirtumoren
war ebenfalls vergleichbar (p=0,54). AuBBerdem war ein
PET-2-positiver Befund bei mit CMT behandelten Patien-
ten mit einem erhohten Risiko verbunden. Das 5-Jahres-
PFES (93,2 % vs. 88,4 %, p=0,047) war ndmlich signifikant
schlechter, das korrespondierende 5-Jahres-OS (98,2 % vs.
97,9 %, p=0,55) hingegen vergleichbar.

Die britische multizentrische RAPID-Studie [17] un-
tersuchte ebenfalls die Nichtunterlegenheit der alleinigen
Systemtherapie im Vergleich mit der CMT. Nach 3 Zyklen
ABVD erhielten PET-positive (PET-3) Patienten einen
weiteren Zyklus ABVD und 30Gy IF-RT (4 x ABVD + IF-
RT). PET-3-negative Patienten (74,6% aller PET-Pati-
enten) wurden randomisiert und erhielten entweder die
konsolidierende Radiotherapie (3x ABVD+IF-RT) oder
keine weitere Behandlung (3 x ABVD ohne RT). Der Ver-
zicht auf die Radiotherapie verschlechterte das 3-Jahres-
PFS (97,1 % vs. 90,8 %, p=0,02) der PET-3-negativen Pa-
tienten. Das 3-Jahres-OS (97,1 % vs. 99,0 %, p=0,27) war
nicht beeintrichtigt.

Die H10F-Studie der EORTC/LYSA/FIL [18] verglich
die Standard-CMT (3x ABVD+IF-RT) mit einem PET-
gestiitzten Vorgehen, bei dem PET-2-negative Patienten 2
weitere Zyklen ABVD (insg. 4x ABVD ohne RT) erhiel-
ten, wihrend bei PET-2-positiven Patienten die Therapie
um 2 Zyklen BEACOPP eskaliert und bestrahlt wurde
(2x ABVD+2x BEACOPP esk. + IF-RT). Die IF-RT wur-
de im Standard-CMT-Arm unabhingig vom PET-Befund
durchgefiihrt. Damit wurde mit dieser Studie zusitzlich
die Frage untersucht, ob eine Eskalation bei PET-2-posi-
tiven Patienten vorteilhaft ist. Auch in dieser Studie ver-
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schlechterte der Verzicht auf die Radiotherapie bei PET-
2-negativen Patienten (80,2% aller Patienten) das 5-Jah-
res-PFS (99% vs. 87,1 %), wihrend das OS (100% vs.
99,6 %) vergleichbar blieb. Die Eskalation der Systemthe-
rapie bei PET-2-positiven Patienten hingegen verbesserte
das 5-Jahres-PFS (90,6 % vs. 77,4 %).

Diese Studienergebnisse [17, 18] wurden in der aktuel-
len deutschen S3-Leitlinie [19] beriicksichtigt. Die Ergeb-
nisse der HD16-Studie [1] lagen aber zum Zeitpunkt der
Leitlinienerstellung noch nicht vor. So blieb die Frage, ob
,.bei Vorliegen eines negativen PET/CTs nach 2-3 Zyklen
ABVD auf die konsolidierende Strahlentherapie verzichtet
werden kann“ [19], unbeantwortet. Vergleichbare Ergeb-
nisse zeitigten Studien [20, 21], die ein risikostratifiziertes
Vorgehen im Falle einer CT-morphologischen Komplettre-
mission nach Abschluss der Systemtherapie untersuchten.
Der Verzicht auf eine Radiotherapie verschlechterte auch
hier das PFS nach 3 Jahren ([21]; 93 % vs. 85 %, p=0,0024)
bzw. das 8-Jahres-PFS ([20]; 88 % vs. 76 %, p=0,01). Hier
ist allerdings zu ergéinzen, dass in beiden Studien auch Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien eingeschlossen
waren.

Dies fiihrt zu der Frage, ob die Durchfiihrung einer PET
nach Abschluss der Systemtherapie iiberhaupt sinnvoll ist,
weil die PET-2 offenbar keine therapeutischen Konsequen-
zen hat. So wird auch in der aktuellen S3-Leitlinie ,,keine
evidenzbasierte Empfehlung zur Anfertigung einer PET/CT
nach Abschluss der Chemotherapie in den frithen Stadien
ausgesprochen‘ [19]. Interessant in diesem Zusammenhang
ist die Beobachtung, dass in der HIOF-Studie die Eskalation
der Systemtherapie bei PET-2-positiven Patienten das PFS
verbesserte. Entsprechend zeigte HD16 eine Verschlechte-
rung des PFS fiir PET2-positive Patienten, sodass die Au-
toren den Einsatz der ,,Interim-PET* empfehlen.

Fazit

Die HD16-Studie [1] bestitigt letztlich die bisher publi-
zierten Daten: Der Verzicht auf die Bestrahlung bei PET-
2-negativen Patienten verschlechtert das PFS ohne Einfluss
auf das OS.

Die akute Toxizitdt war in HD16 unter der Strahlenthe-
rapie gering, und die Inzidenz von Sekundirtumoren im
Nachbeobachtungszeitraum nicht erhoht. So sollte also zu-
sammenfassend bei Patienten mit frithen Stadien des Hodg-
kin-Lymphoms die Chemotherapie mit 2 Zyklen ABVD
gefolgt von einer konsolidierenden Radiotherapie der The-
rapiestandard bleiben.

Dessen ungeachtet treten metachrone solide Sekundértu-
moren eventuell noch 25 [4, 22] bis 30 Jahre [8, 22] nach
der Primértherapie auf. Das ist insbesondere fiir sehr junge
Frauen von Bedeutung, weil diese dann ein hoheres Risi-
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ko fiir die Entwicklung eines Brusttumors haben. Und wenn
die Daten der HD16-Studie aktuell keine Unterschiede zwi-
schen den Studienarmen in der Entwicklung von sekun-
ddaren Tumoren zeigen, ist der Nachbeobachtungszeitraum
insgesamt noch zu kurz, um dieses Problem abschlieSend
bewerten zu konnen.

Eine vielversprechende Optimierung der Strahlenthera-
pie besteht in der weiteren Verkleinerung der Zielvolumina
unter Verwendung der Involved-site-RT oder der Involved-
node-RT [23, 24], weil hierdurch die potenzielle Rate an
chronischen Toxizitdten und/oder Sekundirtumoren weiter
gesenkt werden kann.
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