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Wie weiter?

Therapie des fortgeschrittenen

Hodgkin Lymphoms

An der ASCO-Conference 2012 zeigte Carde [1] mit der Stu-
die EORTC IG 20012 die mittlerweile dritte Phase Il Studie
welche das ABVD- mit dem escBEACOPP-Schema (s. Anhang)
verglich. Erneut wurde im Gegensatz zur HD9 Studie [2, 3]
der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) kein signifi-
kanter Ueberlebensvorteil gesehen. Schlussfolgerung ASCO
2012: ABVD bleibt der ,,Standard of care” fiir Patienten mit ei-
nem fortgeschrittenen Hodgkin Lymphom! Was ist da passiert?

A I’ASCO 2012 Carde a montré (1) avec I'’étude EORTC IG
20012 la troisieme étude de phase Il comparant le schéma
ABVD avec le schéma escBEACOPP (voir I'annexe). Encore
une fois, contrairement a I’essai HD9 (2,3) du groupe allemand
d’ études de lymphomes hodgkiniens (GHSG), aucun avantage
significatif en survie a été observé. Conclusion ASCO 2012:
ABVD reste le «Standard of care» pour les patients atteints
d’un lymphome nodgkinien avancé! Qu’est ce qui s’est passé?

Wir behandeln diese Patienten in der Schweiz seit Jahren mit
escBEACOPP. Die HD9 Studie hatte ja die Ueberlegenheit
zum ABVD - oder zumindest seinem Aequivalent, dem COPP/
ABVD gezeigt. Haben wir da aufs falsche Pferd gesetzt? Ist es wirk-
lich noch zu verantworten, den jahrlich ca. 80 in der Schweiz betrof-
fenen jungen Méannern und Frauen eine Therapie mit escBEACOPP
vorzuschlagen?

Schon Ende 2011 hatte eine prominent publizierte Studie aus
Mailand, der Wiege des ABVD Schemas, an der escBEACOPP

Schema zur Zuteilung der Patienten in die jeweils
ABB. 1 drei aktiven Studien der GHSG.

Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom werden im Rahmen
der HD18 Studie behandelt. Patienten mit Stadien Il und IV sowie
Stadien IIB mit grossem Mediastinum (>1/3 des Querdurchmessers) und
mit extranodalen Manifestationen werden eingeschlossen.

Stage
IA, IB, lIA 1]:] A

B, Iv

None HD16*

=3 LN areas
elev. ESR

HD17

HD18

Large
mediastinal
mass

Risk factors

E-lesions

* Except for: lymphocyte-predominant HL (LPHL) stage |A without risk factors
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Sdule geriittelt. Viviani [4] zeigte, dass ein ABVD basierter Approach
geniigte, wenn frithzeitig eine Hochdosis Salvage Strategie einge-
plant war. Connors aus Vancouver/Kanada — weltweit tonangebend
in Sachen Hodgkin - doppelte nach: ,,...the strategy of ABVD thera-
py ... must be favored” [5]. Also zuriick zum ABVD, so wie schon in
den 90er Jahren bei den aggressiven Lymphomen von den VACOP/
MACOP etc Schemata auf das CHOP zurtickgekrebst wurde?

Die Kooperation der SAKK mit der GHSG

Die GHSG entwickelte sich wahrend der seit tiber 20 Jahren beste-
henden Kooperation zur international einflussreichsten Hodgkin
Studiengruppe. Sie beniitzt die drei Risikogruppen fiir die Zutei-
lung zu den drei jeweils aktiven Studien (Abb. 1). Sie definierte den
internationalen prognostischen Score (IPS) [6] und etablierte kiirz-
lich einen neuen Standard fiir Patienten mit niedrigem Risiko [7].
Das von Diehl kreierte escBEACOPP [2] blieb international auf-
grund der Toxizitdt umstritten. Mit der 2012 publizierten HD15
Studie [8] wurden die international bisher besten Daten bei fortge-
schrittenem Hodgkin Lymphom generiert. Trotz Kritik haben die
meisten SAKK Zentren an der GHSG Studienteilnahme festgehal-
ten und haben bisher tiber 100 Patienten in die HD18 Studie ran-
domisiert (Abb. 2).

Definition des fortgeschrittenen Hodgkin Lymphoms
Die meisten Gruppen definieren Ann Arbor Stadien IIT und I'V als
fortgeschrittenen Hodgkin. HD18 schliesst Stadien IIB mit gros-
sem Mediastinum und extranodalen Lasionen mit ein. Der zusitz-
lich verwendete IPS Score wurde an Anthrazyklin behandelten
Patienten mit Stadien IIT und IV getestet. Bei einem Score von 0
waren nach 5 Jahren 84% progressionsfrei, das Gesamtiiberleben
lag bei 89%, bei einem Score von =>5 bei 42%, respektive bei 56%.
Die kiirzlich publizierte Vancouver Kohorte zeigte fiir die Letzteren
jetzt 70% resp. 73% [9]. Der IPS muss offensichtlich in neuem Licht
betrachtet werden.

Guidelines?

Die ESMO empfiehlt ABVD oder escBEACOPP [10], das NCCN
[11] ABVD oder Stanford V und reserviert — ohne wissenschaft-
liche Grundlage - das escBEACOPP fiir die hoheren Risiken
(IPS>=4). Die British Columbia Cancer Agency in Vancouver
(BCCA) sagt: ,,Standard chemotherapy of advanced Hodgkin lym-
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phoma at BCCA is ABVD“ [12]. Im deut-
schen ,,Leitlinienprogramm Onkologie [13]
wird es voraussichtlich heissen: ,,Erwachsene
Patienten bis zu 60 Jahren mit fortgeschritte-
nem Hodgkin Lymphom sollen mit 6 Zyklen

ABB. 2 Die HD 18 Studie

Schema der HD18 Studie der GHSG/SAKK. Bei Patienten mit Stadien Il und IV sowie Stadien 1B mit
Risikofaktoren wird nach 2 Zyklen esc BEACOPP geméss PET Resultat Giber die weitere Therapie ent-
schieden. Der Arm B wurde geschlossen (genligend Patienten zur Beantwortung der Frage). Nach

BEACOPP eskaliert behandelt werden®, Evi-
denzgrad A.

Risk factors:
Chemotherapie-Schemata beim fort-
geschrittenen Hodgkin Lymphom
Drei Schemata stehen zur Diskussion: das
ABVD, das escBEACOPP und das Stanford V
Regime. Das Letztere wird in den NCCN Gui-
delines prominent erwéhnt. In der HD9601

b) Extranodal disease

der Intergruppo Italiano Limphomi [14]
schien es dem ABVD jedoch unterlegen. Die
ECOG Studie fand vermehrte Neuropathie

Bekanntwerden der HD15 Studie wurde die Zahl der Zyklen in Arm A und C auf 3 reduziert (total 6
Zyklen). Mitglieder der SAKK haben bisher tiber 100 Patienten auf die HD18 Studie randomisiert.

a) Large Mediastinal mass (>1/3 of the maximum transverse diameter of the thorax)

c) high ESR (= 50 mm/h with A symptoms, >30 mm/h with B symptoms)
d) = 3 lymph node areas

Stage
IIB + RF a,b; lil and IV

[15]. Es wurde geschlossen, dass ABVD wei-
ter als Standard gelten soll. Dies diirfte die
Onkologen in den USA wieder vermehrt zum
ABVD fiihren.

ABVD vs escBEACOPP

Phase Il Studien

In der HD9 Studie wurde das escBEACOPP
mit COPP ABVD verglichen. Dieses wurde
aufgrund der Canellos Studie[16] dem ABVD
Regime gleich gestellt. Die GHSG hat das

Arm A

ABVD beim fortgeschrittenen Hodgkin aber 5x

L . . 5x BEACOPP 5x 1
nie direkt mit dem escBEACOPP verglichen. BEACOPP pi BEACOPP -
Die hohen Raten der Therapie assoziierten 8ac e esc esc

Mortalitit (2-3%), der MDS/AML (2%), der
Infektionen und der Sterilitdt haben, trotz der
HD9 Resultate, viele Kollegen vom escBEA- :

2 x BEACOPPesc l
PET positive l

1 x BEACOPPesc

; CT-0 (Staging) .

{ CT-2 + PET-2 '
PET negative l

Arm B Arm C Arm D

1 x BEACOPPesc

CT-8/CT-4
> J

COPP abgehalten.

Mittlerweile sind die Daten dreier rando-
misierter Phase III Studien bekannt [1,4,17]
(Tab 1). Es wurden 6-8 Zyklen ABVD vs
4 Zyklen eskaliertem und zwei bis vier Zyk-
len BEACOPP in der Basis-Dosierung getes-

| RT on PETpos. rests > 2,5¢cm l
Follow up l

+PET-8
Arm A/B

tet (4+4). In der HD12 Studie der GHSG

[18] hatte das 4+4 Schema im Vergleich zu 8 Zyklen escBEA-
COPP keine signifikanten Unterschiede gezeigt. Die Resultate der
drei Studien sind identisch. Das intensivere escBEACOPP Schema
ist dem ABVD beziiglich Krankheitsfreiheit signifikant tiberlegen
aber das Gesamtiiberleben ist nicht signifikant unterschied-
lich. Dies ist durch die erhohte Toxizitdt einerseits und durch den
frithzeitigen Einsatz der Salvage Hochdosistherapie andrerseits
bedingt.

Die HD15 Studie etabliert einen neuen Standard

fiir das fortgeschrittene Hodgkin Lymphom

Die HD15 Studie verglich den bisher aktuellen Standard (8x escBE-
ACOPP) mit 6 x escBEACOPP und BEACOPP14 jeweils mit PET
gesteuerter konsolidierender Strahlentherapie [8]. Die sechs waren
den acht Zyklen signifikant tiberlegen (Tab. 2). Die Toxizitdt konnte
vermindert werden. Die PET-Steuerung reduzierte zudem die Zahl
der konsolidierenden Bestrahlungen von sonst tiber 50% auf noch
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ca. 10% der Patienten. Die 95% Gesamtiiberleben nach 5 Jahren bil-
den wohl die besten Zahlen, die je beim fortgeschrittenen Hodgkin
Lymphom gezeigt wurden.

Die Frage der Sterilitat bleibt

Nach acht Zyklen escBEACOPP resultiert bei Méannern eine per-
manente Sterilitit. Bei Frauen ist die frither eintretende Menopause
entscheidend vom Alter bei Therapie abhingig. Viele Betroffe-
ne haben die Familienplanung bei Diagnose des Hodgkin Lym-
phoms nicht abgeschlossen. Fiir die Médnner bietet sich zwar die
Moglichkeit der Kryokonservierung einer ,,Zeugungsreserve®. Bei
Frauen scheint die Ovulationshemmung unter Chemotherapie
einen protektiven Effekt zu haben. Zudem bieten sich neue Mog-
lichkeiten im Fertiprotekt Programm (http://www.fertiprotekt.ch).
Leider machen Minner selten von Zeugungsreserven Gebrauch
und betroffene Frauen haben auch nach Erreichen normaler Men-
ses eine deutlich erniedrigte Geburtenrate [19].

11



FORTBILDUNG

Drei Phase Ill Studien verglichen 6-8 Zyklen des ABVD Schemas mit acht Zyklen esc BEACOPP. Das Progressions freie Uberleben (PFS)

AB war durchwegs besser im esc BEACOPP Arm aber keine Studie zeigte eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens (0S)
Arm n IPS Therapie p AML/MDS p 5-Jahres p 5-Jahres p
. Indes assoziierte % PFS 0s
Studie .
Autor Mortalitat
(%)
HD 2000 ABVD 99 0-2: 70% 1 0 68 84*
Federico et al 3-7:30%
JCO 2009 (17) 442 98 |0-2:57% 2 ns 0 ns 8l 0,038 92+ 0,89
BEACOPP 3-7:43%
lIL ABVD 168 |0-2:47% 1 1 738 84**
Viviani et al 3-7:53%
NEJM 2011 (4) 444 163 |0-2:47% 32 ns 2 ns 85 0,004 89+ 0,39
BEACOPP 3-7:53%
1G 20012 ABVD 275 |0-2: 0% 3.3 0.7 648§ 86.7
Carde et al 3:41% #
ASCO 2012 (1) 4-7: 59%
4+4 274 |0-2:0% 2.2 ns 15 ns 69 03 90.3 0,2
BEACOPP 3:41% #
4-7: 59%

* 26 von 59 Patienten erhielten eine Salvage Hochdosistherapie. Keine Angaben Gber Zugehorigkeit zum Therapiearm oder zum Outcome.

** |m ABVD Arm erhalten 30 von 45 rezidivierten Pt eine Hochdosistherapie. Beim Cut off sind 15 von 45 krankheitsfrei (33% erfolgreiche Hochdosis Salvage)
*** lm BEACOPP Arm erhalten 8 von 20 rezidivierten Pt eine Hochdosistherapie. Beim cut off sind 3 von 20 krankheitsfrei (15% erfolgreiche Hochdosis Salvage)

§ 7 Jahres Freedom from First Progression; §§ 4 Jahres Event free survival; # nur Patienten mit IPS =>3

TAB. 2

In der HD15 Studie wurden 3 Therapieschemata beim fortgeschrittenen Hodgkin Lymphom getestet. Nach vier Jahren mittlerer
Beobachtungszeit sind 6 Zyklen des escBEACOPP Schemas 8 Zyklen signifikant iiberlegen

GHSG als Standardtherapie.

Das BEACOPP14 Schema (Details nicht gezeigt) verhielt sich wie 8 Zyklen esc BEACOPP. In der gleichen Studie wurden nur PET positive Residuen
bestrahlt. In beiden Armen wurden nur ca 10% der Patienten bestrahlt. In friiheren Serien waren beim fortgeschrittenen Hodgkin Lymphom in der
Regel Uiber 50% der Patienten konsolidierend bestrahlt worden. Die 6 Zyklen esc BEACOPP mit PET gesteuerter Bestrahlung gelten seit 2011 fur die

Arm n |IPS Therapie AML/MDS p 5-Jahres p 5-Jahres p
Studie Indes assoziierte % FFTF, % 0S, %
Autor Mortalitat (%)
HD15 6x Esc 711 |0-1: 33% 0.8 0.3 89.3 95.3
Engert et al BEACOPP 2-3:52%
Lancet 2012 (8) 4-7:15%

<0.05 <0.0001 <0.009 <0.019
8x Esc 705 |0-1:31% 2.1 2.7 84.4 919
BEACOPP 2-3: 54%
4-7:15%

IPS: Internationaler prognostischer Score, AML/MDS: Akute myeloische Leukamie/Myelodysplastisches Syndrom, FFTF: Freedom from Treatment Failure, OS: Overall survival

Aktuelle Therapieoptionen
Option 1: Die Behandlung im Rahmen einer klinischen Studie:
Die HD18 (Abb. 2)

Eine Studienteilnahme sollte immer Prioritit haben. Die aktu-
elle Fragestellungen ist die PET gesteuerte weitere Reduktion von
sechs auf vier Zyklen escBEACOPP. Nach Bekanntwerden der
Resultate der HD15 Studie [8] wurde die Zahl der Zyklen in den
Armen A und C auf sechs reduziert. Der Arm B wurde nach Errei-
chen einer gentigenden Anzahl von Patienten geschlossen.

Option 2: ABVD mit Bestrahlung von Residuen und friihzeitig
geplanter Salvage Hochdosistherapie

Diese von Viviani publizierte [4], von Connors kommentier-
te [5] und von der GHSG vehement attackierte [20] Strategie gilt
in vielen Landern als Standardoption. Vorteil: Die Kosten sind
tiberschaubar und die Induktion einer Sterilitdt ist bei den geheil-
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ten Patienten gering. Fast 30% der Patienten sind mit einer ABVD
Induktion aber nicht geheilt. Im ABVD Arm der Vivianistudie
waren 45 von 166 Patienten refraktir oder rezidivierten. Von den 45
Patienten erhielten nur 30 die vorgesehene Hochdosistherapie und
beim Cut off waren insgesamt 15 von 45 Patienten krankheitsfrei.
Die Salvagetherapie war also nur bei einem Drittel der Patienten
erfolgreich. Im escBEACOPP Arm (n=163) bendtigten 20 Patien-
ten eine weitere Therapie. Nur acht erhielten eine Hochdosisthera-
pie und die Salvagerate lag mit 15% tief. Aktuell wird argumentiert,
dass der statistisch fehlende Unterschied im Gesamtiiberleben vor
allem durch die zu geringen Zahlen der randomisierten Patien-
ten, den bisher kurzen Follow up und vorwiegend durch die Toxi-
zitdtsunterschiede bedingt sind. Eine ABVD basierte Therapie ist
tbrigens héaufig von einer konsolidierenden Radiotherapie gefolgt
(66% im ABVD Arm der Viviani Studie). Mit dem heutigen esc-

05_2012_info@onkologie



FORTBILDUNG

BEACOPP Standard erhalten nur noch ca 10% der Patienten eine
Strahlenkonsolidation. Dieser geringere Einsatz der Strahlenthera-
pie diirfte einen Einfluss auf die Spiteffekte haben.
Option 3: EscBEACOPP ausserhalb einer Studie

Gemadss der HD15 Studie kénnen sechs Zyklen escBEACOPP
und die PET gesteuerte konsolidierende Strahlentherapie als Stan-
dard verwendet werden. Die Fertilitatsfrage muss den Betroffenen
klar kommuniziert werden.
Option 4: PET gesteuerte Eskalation oder Deeskalation ausserhalb
einer Studie

Strategien der Induktion mit escBEACOPP, PET Reevaluation
nach einigen Zyklen und Deeskalation zum ABVD oder - umge-
kehrt - Induktion mit ABVD und Eskalation zum escBEACOPP
bei PET Positivitit werden im Rahmen von Studien getestet. In
einer retrospektiven Studie zeigt Gallamini [21] dazu bisher kont-
roverse Daten. Da diese Strategie noch wenig belegt ist, miissten die
Optionen mit den Betroffenen klar dargelegt werden.

Neue Substanzen machen die ABVD — escBEACOPP
Frage hoffentlich bald obsolet

Alle bisher diskutierten Substanzen stammen aus der Pionierzeit der
Onkologica. Aktuell wird das ,,Armamentarium® mit Antikorpern,
Antikérper-Drug Konjugaten (ADC) und Deacetylase Hemmern
bereichert. Rituximab scheint auch bei den CD20 positiven klassi-
schen Hodgkin Lymphomen aktiv zu sein [22]. Mit dem Anti CD30
ADC, dem Brentuximab Vedotin, wurden spektakuldre Remissio-
nen beschrieben [23]. Diese Substanz ist seit 2011 in den USA fiir
refraktire Hodgkin Lymphome zugelassen. In der Schweiz ist die
Substanz erhiltlich aber wird wohl erst 2013 zugelassen. Achnliche
Therapieresultate wurden mit Panobinostat beschrieben [24]. Aktu-
ell wird das Brentuximab Vedotin mit AVD oder EACOPP in Pha-
se II getestet. Es ist zu hoffen, dass die modernen Medikamente alte
toxische Substanzen ersetzen und den therapeutischen Index beim
fortgeschrittenen Hodgkin weiter optimieren werden.

Take-Home Message

@ Als fortgeschrittene Hodgkin Lymphome bezeichnet man Patienten mit
Ann Arbor Stadien Il und IV sowie Patienten mit Stadien I1B mit zu-
satzlichen Risikofaktoren wie ein grosses Mediastinum oder extra-
nodalem Befall

@ Aktuell werden in der Schweiz ca ein Drittel der in Frage kommenden
Patienten in der HD18 Studie im Rahmen der Kooperation der SAKK
mit der deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) behandelt

@ Sechs Zyklen escBEACOPP mit Bestrahlung von PET positiven Resi-
duen resultiert in einer Krankheitsfreiheit um 90% und einem 5-Jah-
restiberleben um 95%. Vor allem bei Mannern muss mit permanenter
Sterilitét gerechnet werden

@ Sechs bis acht Zyklen ABVD basierte Therapie mit Bestrahlung von
Residuen resultiert in einer Krankheitsfreiheit um 80% und einem
5-Jahrestiberleben gegen 90%. Mit einer frihzeitigen Hochdosis Sal-
vagetherapie kdnnen Patienten ,,im zweiten Anlauf” geheilt werden.
Die Inzidenz einer Sterilitat ist nach ABVD gering

# Eine Salvage Hochdosistherapie kann nur bei ca 2/3 aller Patienten
durchgeftihrt werden, die mit dem initialen ABVD keine Dauerremissi-
on erreichen. Eine Hochdosistherapie heilt ca 50% der Patienten

@ In den nachsten Jahren werden neue Substanzen die ABVD — escBE-
ACOPP Kontroverse obsolet machen
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1/.\:B<}8 Das ABVD Schema
Regimen and Drugs Dose (mg/m?) Route Days
ABVD (Q 28 days)
Doxorubicin 25 \% 1,15
Bleomycin 10 \% 1,15
Vinblastine 6 \% 1,15
Dacarbazine 375 \% 1,15
1. RCES Eskaliertes BEACOPP Schema
Cyclophosphamide* 1250 mg/m? |i.v. day 1 over 60 min
Adriamycin 35 mg/m? i.v. day 1
Etoposide or S
Etoposide phosphate** A= B e,
Procarbazine 100 mg/m? | p.o. |day1-7
Prednisone 40 mg/m? p.o. |day1-14

2
Vincristine (}n’i zng)g/m iv. |day8 i. v. bolus
Bleomycin 10 mg/m? iv |day8 i. v. bolus
daily G-CSF 150 pg/m? s.c. |fromday8
or
pegylated G-CSF 6 mg s.c. |onday4
Repeat on day 22

Prof. Dr. med. Andreas Lohri

Medizinische Universitatsklinik, Onkologie, Hdmatologie, Immuntherapien
Kantonsspital Baselland, 4410 Liestal

andreas.lohri@ksli.ch

Message a retenir

@ Les patients au stade Ann Arbor Il et IV ainsi que les patients au
stade |IB avec des facteurs de risque supplémentaire comme un
médiastin important ou une infestation extra-ganglionnaire sont
dénommeés des lymphomes hodgkiniens avancés

@ Actuellement en Suisse environ un tiers des patients éligibles sont trai-
tés dans I'essai HD18 de I'étude HD18 de la coopération du SAKK
avec le groupe allemand d’études de lymphomes hodgkiniens (GHSG)

@ Six cycles escBEACOPP avec irradiation des résidus positifs dans le
PET résultent dans une liberté de maladie d’environ 90% et une sur-
vie a 5 ans d’ environ 95%. En particulier chez les hommes il faut
s'attendre a une stérilité permanente

@ Six a huit cycles de traitement par ABVD avec irradiation des résidus
résultent dans une liberté de maladie de 80% et une survie a 5 ans de
90%. Avec un traitement précoce de récupération a forte dose, les
patients peuvent étre guéris « a la deuxieme tentative «. L‘incidence
de la stérilité apreés ABVD est faible

@ Le traitement de récupération a haute dose peut étre effectué unique-
ment dans environ 2/3 de tous les patients qui n’ont atteint aucune
rémission permanente avec la premiere ABVD. Une thérapie a forte
dose guérit environ 50% des patients

@ Dans les prochaines années, de nouvelles substances vont faire les
controverses I'ABVD - escBEACOPP obsoletes
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