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1. Zusammenfassung

Hodgkin Lymphome gehéren zu den selteneren Krebserkrankungen. Obwohl die
altersstandardisierte Erkrankungsrate zuletzt angestiegen ist, geht die Sterberate zuriick. Die
aufgrund optimierter und stadienadaptierter Therapien immer bessere Prognose fiihrt jedoch
zu einer erhohten Lebenszeitpravalenz von Sekundarmalignomen. Einen Teil dieser
Sekundarmalignome stellt die sehr heterogene Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome und
Plasmazellmyelome dar.

Die hier vorgelegte Arbeit soll ein besonderes Augenmerk auf Patienten legen, welche nach
der stadienadaptierten Behandlung eines klassischen Hodgkin Lymphoms an einem Non-
Hodgkin-Lymphom oder Plasmazellmyelom erkrankten. Insbesondere wird hierbei — aufgeteilt
in drei Non-Hodgkin-Lymphom-Subgruppen (indolente B-Zell-Lymphome, aggressive B-Zell-
Lymphome plus Plasmazellmyelome und T-Zell-Lymphome) - auf die Inzidenzen,
Uberlebenszeiten und mogliche Risikofaktoren eingegangen, auRerdem erfolgt eine
Beschreibung der durchgeflihrten Therapien und der Todesursachen.

Als Datengrundlage dient die Datenbank der German Hodgkin Study Group. Eingeschlossen
wurden Patienten, die im Rahmen der Studien HD7 bis HD15 aufgrund eines klassischen
Hodgkin Lymphoms behandelt wurden und wahrend der Nachbeobachtung an einem Non-
Hodgkin-Lymphom erkrankten. Informationen zum Non-Hodgkin-Lymphom (Diagnosedatum,
Subtyp, Therapie, Rezidiv, weiteres Malignom) wurden héndisch in den Patientenakten
nachgesehen.

Von insgesamt 11.662 Patienten mit klassischem Hodgkin Lymphom erkrankten 179 an einem
Non-Hodgkin-Lymphom oder Plasmazellmyelom, was einer Inzidenz von 1,5 % entspricht. Am
haufigsten traten hierbei aggressive B-Zell-Lymphome auf, gefolgt von indolenten B-Zell-
Lymphomen. Am seltensten wurden T-Zell-Lymphome beobachtet.

Neben dem Alter der Patienten konnte ein erhdhter Laktatdehydrogenase-Wert zum Zeitpunkt
der Diagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms als Risikofaktor identifiziert werden. Die
meisten Patienten wurden nach der Diagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms mit einer
konventionellen Chemotherapie behandelt. Sowohl ereignisfreies Uberleben als auch
Gesamtuberleben unterschieden sich zwischen den einzelnen Subgruppen. Die schlechteste
Prognose zeigte sich bei aggresiven B-Zell-Lymphomen, die beste bei indolenten B-Zell-
Lymphomen. Insgesamt war die Prognose nach Erkrankung an einem sekundaren Non-
Hodgkin-Lymphom ungiinstig. Die haufigste Todesursache war das Non-Hodgkin-Lymphom
selbst.

Die erhobenen Daten spiegeln in etwa die Ergebnisse einer friheren Studie aus dem

amerikanischen Raum wider. Verglichen mit einer Vorlauferstudie der German Hodgkin Study
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Group ergab sich erfreulicherweise ein besseres Outcome bzw. gebesserte Uberlebensdaten.
Dies ist verbesserter Diagnostik- und Therapiemethoden zu verdanken. Aktuelle
Vergleichsstudien aus dem deutschen bzw. europaischen Raum sind nicht bekannt.

Letztlich ist das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen oder Plasmazellmyelomen nach
klassischem Hodgkin Lymphom zwar ein seltenes, jedoch schwerwiegendes Ereignis mit nach
wie vor schlechter Prognose. Die fortgefliihrte Optimierung der initialen Diagnostik und

Therapie verspricht jedoch auch hier fiir die Zukunft eine Verbesserung der Prognose.

11



2. Einleitung

2.1 Ubersicht Hodgkin Lymphom

In Deutschland erkranken jahrlich circa 2400 Personen an einem Hodgkin Lymphom . Damit
gehoért das Hodgkin  Lymphom mit einem Anteil von 0,5 % zu den selteneren
Krebserkrankungen. Es lassen sich zwei Altersgipfel erkennen: Der erste Gipfel betrifft
Patienten zwischen 15 und 29 Jahren. Hier macht das Hodgkin Lymphom 10 % aller
Krebsneuerkrankungen aus. Der zweite Gipfel betrifft Patienten im Alter von 75 bis 84 Jahren.
Insgesamt liegt das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose bei 43 Jahren, wobei
Frauen etwas friher erkranken (durchschnittlich mit 38 Jahren) als Manner (durchschnittlich
mit 45 Jahren). Das Geschlechterverhaltnis Manner : Frauen liegt bei 1,3 : 1 2.

Obwohl die altersstandardisierte Erkrankungsrate in den letzten 15 Jahren leicht angestiegen
ist, geht die Sterberate zurlick 2. Im Jahr 2015 beispielsweise starben in Deutschland 300
Personen an einem Hodgkin Lymphom 1. Durch Chemo- und Radiotherapie stieg das relative
Funfjahrestberleben seit Mitte des 20. Jahrhunderts an 2 und liegt aktuell bei Gber 90 % 3.
Diese insgesamt sehr gute Prognose und damit verbundene hdhere Lebenszeit nach Hodgkin
Lymphomen hat unter anderem zur Folge, dass die Patienten ein erhohtes Lebenszeitrisiko

fur Sekundarmalignome aufweisen.

2.2 Aktuelle Studienlage zu Sekundarmalignomen nach Hodgkin Lymphom

In diesem Zusammenhang wurden bei einer Datenerhebung des Robert Koch-Instituts aus
dem Jahr 2016 insgesamt 18.423 Patienten, die an einem Hodgkin Lymphom erkrankten,
untersucht. Der Zeitraum der Nachbeobachtung reichte von null Jahren bis 22 Jahren, wobei
der mediane Beobachtungszeitraum bei 5,1 Jahren lag und etwa 21 % der Falle mehr als 10
Jahre beobachtet wurden. Es zeigte sich, dass insgesamt 1.093 Patienten nach einem
Hodgkin Lymphom an einer Sekundarneoplasie erkrankten. Verglichen mit der
Wabhrscheinlichkeit der Allgemeinbevilkerung an einem Primarmalignom zu erkranken, ergab
sich damit fur die Gruppe der Patienten mit Hodgkin Lymphom ein 2,1-fach erhdhtes Risiko
eine weitere maligne Neoplasie zu entwickeln 4.

Ein Geschlechterunterschied lie3 sich nicht erkennen. Jedoch zeigte sich, dass vor allem

Patienten unter 30 Jahren ein deutlich héheres Risiko aufwiesen, ein Sekundarmalignom zu
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entwickeln (Standardisiertes Inzidenzverhaltnis/standard incidence ratio (SIR) bei Patienten
unter 30 Jahren: 4,5; SIR bei Patienten von 60-74 Jahren: 1,7; SIR bei Patienten Uber 75
Jahren: 1,8). Neben einer Vielzahl an Tumorentitdten mit moderater Risikoerhéhung, zeigte
sich bei den soliden Tumoren vor allem fir Nieren-, (2,1-fach) Lungen-, (3-fach) und
Schilddrisentumoren (3,6-fach) ein erhdhtes Risiko. Eine deutlichere Risikoerhdéhung lag fur
Leukadmien vor. Fir eine lymphatische Leukamie lag ein 5,2-fach erhdhtes Risiko (akute
lymphatische Leukéamie: 12,9-faches Risiko; chronische lymphatische Leukamie: 4,7-faches
Risiko), fur eine myeloische Leukamie ein 8,5-faches Risiko vor (akute myeloische Leukamie:
11,5-faches Risiko; chronische myeloische Leukamie: 2,6-faches Risiko). Das grofite Risiko
ergab sich fir die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (14-faches Risiko). Insgesamt
erkrankten 215 der 18.423 Patienten (entsprechend 1,2 %) mit der initialen Diagnose eines
Hodgkin Lymphoms an einem Non-Hodgkin-Lymphom 4.

Eine ahnliche Studie aus den Niederlanden aus dem Jahr 2015 schloss 3905 Patienten (2207
mannliche, 1698 weibliche) im Alter von 15 bis 50 Jahren ein. Diese lebten noch mindestens
5 Jahre nach Diagnose eines Hodgkin Lymphoms und wurden im Zeitraum von 1965 bis 2000
therapiert. Bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von 19,1 Jahren, wobei 27,5 % der
Patienten mehr als 25 Jahre beobachtet wurden, wurden insgesamt 1055 Sekundarmalignome
bei 908 Patienten diagnostiziert, was einem SIR zur hollandischen Allgemeinbevdélkerung von
4,6 entspricht. Auch nach 30 Jahren war das SIR mit 3,9 noch erhoht. Es zeigte sich, dass mit
steigendem Alter auch die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung an einem Non-Hodgkin-
Lymphom zunahm 5,

Eine britische Studie aus dem Jahr 2011 zeigte, dass sich das relative Risiko fir eine
Sekundarneoplasie nach Therapie fur ein Hodgkin Lymphom mit alleiniger Chemotherapie
vordoppelte, nach Chemo- und Radiotherapie gar um das 3,9-fache erhthte. Das Risiko an
einem Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken war nach alleiniger Chemotherapie 11,5-fach im
Vergleich zur allgemeinen britischen Population erhéht. Nach kombinierter Radio- und
Chemotherapie belief sich das Risiko auf das 17,1-fache. In beiden Fallen wiesen Manner ein
deutlich hdheres Risiko auf als Frauen (nur Chemotherapie: 14,1-fach zu 5,1-fach; kombinierte
Therapie: 20,4-fach zu 9,7-fach). Non-Hodgkin-Lymphome traten bei alleiniger Chemotherapie
insbesondere fiunf bis neun Jahre nach Therapie fur das Hodgkin Lymphom auf. Bei der
kombinierten Radio- und Chemotherapie konnte kein Zeitpunkt mit deutlich erhéhtem Risiko
identifiziert werden, vielmehr war das Risiko bestandig hoch und sank erst nach Uber 20
Jahren ab. AuRerdem gab es Hinweise, dass bei steigender Kumulativdosis an Alkylanzien
das Risiko fiir die Erkrankung an einem Non-Hodgkin-Lymphom zunahm ©.

Weitere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass nach klassischen Hodgkin Lymphomen

vermehrt Non-Hodgkin-Lymphome auftreten .
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2.3 Ubersicht Non-Hodgkin-Lymphome

Non-Hodgkin-Lymphome lassen sich in indolente, niedrig-maligne (,low grade“) Non-Hodgkin-
Lymphome sowie aggressive, hoch-maligne (,high grade®) Non-Hodgkin-Lymphome einteilen.
Wahrend indolente Non-Hodgkin-Lymphome meist erst bei raschem Progress oder
ausgepragter Symptomatik behandelt werden, missen aggressive Non-Hodgkin-Lymphome
zugig therapiert werden. Dies erfolgt meist in kurativer Intention. Non-Hodgkin-Lymphome
konnen zudem nach ihren Ursprungsszellen — also in T- und B-Zell-Lymphome — unterteilt
werden 10,

Es gibt verschiedene Faktoren, die zur Entstehung eines Non-Hodgkin-Lymphoms beitragen
kénnen. Im Rahmen eines zuvor behandelten Hodgkin Lymphoms sind die Spatfolgen einer
Therapie mit Zytostatika sowie eine stattgehabte Radiotherapie von besonderer Bedeutung,
da ein Grof3teil der Patienten in der Regel mindestens eine der beiden Therapieformen erhélt
10 Analog zum Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen nach klassischen Hodgkin
Lymphomen wurde diese Assoziation beispielsweise fur die Entwicklung von akuten
myeloischen Leukamien und myelodysplastischen Syndromen nach Behandlung eines
klassischen Hodgkin Lymphoms beschrieben 1. Weiterhin gehtéren neben toxischen
Substanzen wie Benzol, Xylol, Toluol oder Phytansdure auch Infektionen zu moglichen
Faktoren, die eine Erkrankung an einem Non-Hodgkin-Lymphom begiinstigen. Helicobacter
pylori-Infektionen beispielsweise kénnen zur Entstehung eines MALT-Lymphoms beitragen,
Epstein-Barr-Virus-Infektionen sind mit dem Auftreten von Burkitt-Lymphomen assoziiert. Des
Weiteren kdnnen angeborene (z.B. Wiskott-Aldrich-Syndrom, Chediak-Higashi-Syndrom) und
erworbene Immundefekte (Folgen einer HIV-Infektion) oder Autoimmunerkrankungen das

Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen begtinstigen 1°.

2.4 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Es gibt — wie oben beschrieben — bereits einige Arbeiten zum Auftreten von
Sekundarmalignomen nach klassischen Hodgkin Lymphomen sowie Arbeiten zur Inzidenz von
Non-Hodgkin-Lymphomen allgemein. Analysen, welche ein besonderes Augenmerk auf
Patienten legen, die nach klassischem Hodgkin Lymphom an einem Non-Hodgkin-Lymphom
erkranken, sind rar. Insbesondere fehlen Daten zur Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen
nach klassischen Hodgkin Lymphomen, welche mittels aktueller, stadiengerechter

Erstlinientherapie behandelt wurden (state-of-the-art-Therapie). Diese Licke soll in der
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folgenden Arbeit mithilfe der Datenbank der German Hodgkin Study Group geschlossen
werden. Es wird ein umfassender Blick auf die Charakteristika und den Verlauf von Patienten
geworfen, welche nach einem stadiengerecht therapierten, klassischen Hodgkin Lymphom ein
Non-Hodgkin-Lymphom entwickelt haben. Ein besonderes Augenmerk wird hierbei auf die
Inzidenz, Uberlebenszeit, Aufteilung in drei Non-Hodgkin-Lymphom-Subgruppen und
mogliche Risikofaktoren gelegt. AuRerdem erfolgt eine Betrachtung der durchgeflihrten

Therapien und der Todesursachen.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Alle in die Analyse eingeschlossenen Patienten hatten ein klassisches Hodgkin Lymphom und
wurden im Rahmen der randomisierten Studien HD7 bis HD15 der German Hodgkin Study
Group mittels stadiengerechter Erstlinientherapie behandelt.

3.1.1. HD7-Studie

Die HD7-Studie schloss zwischen Februar 1993 und Marz 1998 insgesamt 650 Patienten ein,
welche sich in einem frilhen Stadium befanden. Es wurden zwei Zyklen ABVD (Doxorubicin,
Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) plus extended-field-Bestrahlung (EF-RT) ad 30 Gy und 10
Gy involved-field-Bestrahlung (IF-RT) mit alleiniger Strahlentherapie (30 Gy EF-RT und 10 Gy
IF-RT) verglichen *2,

3.1.2. HD8-Studie

Im selben Zeitraum wurden im Rahmen der HD8-Studie 1204 Patienten mit Hodgkin Lymphom
in einem intermediéren Stadium mit zwei Zyklen COPP/ABVD (Cyclophosphamid, Vincristin,
Procarbazin, Prednisolon / Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) entweder gefolgt
von einer EF-RT mit 30 Gy oder einer IF-RT mit 30 Gy behandelt 3.

3.1.3. HD9-Studie

Im Rahmen der HD9-Studie wurden von Februar 1993 bis Marz 1998 1201 Patienten im
fortgeschrittenen Stadium rekrutiert, es wurden vier Zyklen COPP/ABVD mit acht Zyklen
BEACOPP (Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin,
Prednisolon) in Basisdosis oder acht Zyklen BEACOPP in eskalierter Dosis verglichen.

Residualtumoren wurden bestrahlt 4.
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3.1.4. HD10-Studie

In die HD10-Studie (Mai 1998 bis Januar 2003) wurden 1370 Patienten mit frihem Hodgkin
Lymphom eingeschlossen. Man stellte zwei Chemotherapien (vier Zyklen ABVD und zwei
Zyklen ABVD) und folgend zwei verschiedene Strahlentherapien (30 Gy IF-RT und 20 Gy IF-
RT) gegenuber .

3.1.5. HD11-Studie

Fir die HD11-Studie wurden von Mai 1998 bis Januar 2003 insgesamt 1395 Patienten in
einem intermediaren Stadium rekrutiert. Vier Zyklen ABVD gefolgt von IF-RT ad 30 Gy, vier
Zyklen ABVD gefolgt von IF-RT ad 20 Gy, vier Zyklen BEACOPP in Basisdosis gefolgt von IF-
RT ad 30 Gy sowie vier Zyklen BEACOPP in Basisdosis gefolgt von IF-RT ad 20 Gy wurden

miteinander verglichen .

3.1.6. HD12-Studie

Weitere 1670 Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium Hodgkin Lymphom wurden im
Rahmen der HD12-Studie von Januar 1999 bis Januar 2003 behandelt. Die Patienten erhielten
entweder acht Zyklen BEACOPP in eskalierter Dosis oder vier Zyklen BEACOPP in eskalierter
Dosis und vier Zyklen BEACOPP in Basisdosis jeweils mit oder ohne anschlieRender

Radiotherapie *’.

3.1.7. HD13-Studie

Die HD13-Studie (Januar 2003 bis September 2009) schloss insgesamt 1502 Patienten in
frlhen Stadien ein. Es wurde untersucht, ob Bleomycin, Dacarbazin oder beide Subtanzen
aus dem klassischen ABVD-Schema bei Gabe von zwei Zyklen Chemotherapie weggelassen

werden kdnnen. Konsolidierend erfolge eine IF-RT ad 30 Gy 8,

3.1.8. HD14-Studie

Von Januar 2003 bis Juli 2008 wurden im Rahmen der HD14-Studie 1528 Patienten im
intermediaren Stadium rekrutiert. Vier Zyklen ABVD gefolgt von IF-RT ad 30 Gy wurden mit
zwei Zyklen BEACOPP in eskalierter Dosis gefolgt von zwei Zyklen ABVD und IF-RT ad 30

Gy verglichen .
17



3.1.9. HD15-Studie

Im selben Zeitraum wurden in die HDI15-Studie insgesamt 2182 Patienten mit
fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom eingeschlossen. Hierbei wurden die Therapiekonzepte
»=acht Zyklen BEACOPP in eskalierter Dosis®, ,sechs Zyklen BEACOPP in eskalierter Dosis"
und ,acht Zyklen BEACOPP in Basisdosis in zeitintensivierten 14-Tages-Intervallen®
verglichen. AnschlieRend erfolgte die Bestrahlung von allen PET-CT-positiven, tber 2,5 cm

groRen Residuen %°,

Eine ausfuhrliche Ubersicht tiber die Einteilung der Patienten in die verschiedenen Studien
sowie die Therapien findet sich in Tabelle 1 und Tabelle 2.

Nach Ende der Studientherapie hatten die Patienten regelméaflige Nachuntersuchungen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden dokumentiert und an die Studienzentrale der

German Hodgkin Study Group weitergeleitet.

3.2 Methoden

Primare Intention der vorliegenden Arbeit war, Charakteristika und Verlauf von Patienten, die
nach stadiengerechter Behandlung eines klassischen Hodgkin Lymphoms an einem Non-
Hodgkin Lymphom erkrankten, zu beleuchten. Es wurden alle Patienten, die wegen eines
klassischen Hodgkin Lymphoms im Rahmen der Studien HD7 bis HD15 behandelt wurden und
die wahrend der Nachbeobachtung ein Non-Hodgkin-Lymphom entwickelten, eingeschlossen.
Informationen zum Hodgkin Lymphom wurden aus der Datenbank der German Hodgkin Study
Group gezogen. Informationen zum Non-Hodgkin-Lymphom (Diagnosedatum, Subtyp,
Therapie) wurden in den Patientenakten nachgesehen. Traten nach dem Non-Hodgkin-
Lymphom ein weiteres Malignom oder ein Rezidiv des klassischen Hodgkin Lymphoms auf,
so wurden Informationen hierzu ebenfalls erfasst.

Im Rahmen der Analyse wurden die Non-Hodgkin-Lymphome in drei Gruppen eingeteilt:
indolente B-Zell-Lymphome, aggressive B-Zell-Lymphome (plus Plasmazellmyelome) und T-
Zell-Lymphome.

Erhoben und verglichen wurden die kumulativen Inzidenzen (nach Kaplan-Meier-Schatzer,
wobei hier ein Rezidiv des Hodgkin Lymphoms oder das Versterben des Patienten als
konkurrierendes Risiko angesehen wurden) der jeweiligen Gruppen sowie die Parameter

Lereignisfreies Uberleben® und ,Gesamtiiberleben®.
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Weiterhin wurde das ereignisfreie Uberleben (definiert als Zeit bis zu einem Non-Hodgkin-
Lymphom-Rezidiv) und das Gesamtiuberleben (definiert als Zeit bis zum Tod) nach Diagnose
des Non-Hodgkin-Lymphoms analysiert und unter den Patientengruppen miteinander
verglichen. Sowohl fiir das ereignisfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben wurden
Hodgkin Lymphom-Rezidive oder das Auftreten anderer Malighome (auRer Non-Hodgkin-
Lymphome) als konkurrierende Risiken angesehen. Trat keines dieser Ereignisse auf, wurde
zum Zeitpunkt der letzten Information zensiert.

Darlber hinaus erfolgte mittels Cox-Regressionanalyse eine Bewertung der potentiellen
Risikofaktoren ,Alter, ,Geschlecht®, ,Laktatdehydrogenase-Spiegel® (erhoben nur bei
Patienten der Studien HD13 bis HD15) und ,Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
klassischen Hodgkin Lymphoms"“.

AuRBerdem wurde eine Auflistung samtlicher durchgefuhrter Therapien der
Sekundarmalignome und Todesursachen vorgenommen.

Das Signifikanzlevel wurde auf P<0,01 gesetzt. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem
Programm SAS 9.4.
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3. Ergebnisse

4.1 Deskription der Patientenkollektive

In die Auswertung wurden insgesamt 11.662 Patienten eingeschlossen, die initial an einem
klassischen Hodgkin Lymphom erkrankt waren und im Rahmen der Studien HD7 bis HD15 der
German Hodgkin Study Group stadienadaptiert therapiert wurden. Aus den Studien HD7 bis
HD9 wurden Daten von 2789 Patienten fur diese Analyse bertcksichtigt, 3940 Patienten aus
den Studien HD10 bis HD12 und 4933 Patienten aus den Studien HD13 bis HD15. Die
mediane Nachbeobachtungszeit betrug 106 Monate (Interquartilsabstand (IQR): 73.9-141
Monate).

4.2 Inzidenz der Non-Hodgkin-Lymphome oder Plasmazellmyelome

179 der Patienten entwickelten im Verlauf der Nachbeobachtung ein Non-Hodgkin-Lymphom
oder ein Plasmazellmyelom. Dies entspricht einem Anteil von 1,5 %. Indolente B-Zell-
Lymphome wurden bei 35 Patienten diagnostiziert. Dies entspricht einem Anteil von 19,6 %
aller Non-Hodgkin-Lymphome, bzw. 0,3 % der Gesamtheit der eingeschlossenen Patienten.
Bei 106 Patienten kam es zu einem aggressiven B-Zell-Lymphom oder einem
Plasmazellmyelom, entsprechend einem Anteil von 59,2 % bzw. 0,9 %. Bei weiteren 33
Patienten wurde ein T-Zell-Lymphom diagnostiziert. Dies entspricht einem Anteil von 18,4 %
bzw. 0,3 %. Bei flnf Patienten konnte der Subtyp des Non-Hodgkin-Lymphoms nicht ermittelt
werden (2,8 %).

4.3 Geschlechter- und Altersverteilung der Patienten mit Hodgkin Lymphom

55,7 % der Patienten mit Hodgkin Lymphom waren méannlich, 44,3 % der Patienten weiblich.
Die grofdte Altersgruppe zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms
waren die 20- bis 29-Jéhrigen (31,1 %) sowie 30- bis 39-Jahrigen (27,3 %). Der Anteil alterer
Patienten war geringer (40-49 Jahre: 17,3 %; 50-59 Jahre: 10,6 %; ab 60 Jahre: 6,1 %). Sehr
junge Patienten unter 20 machten ebenfalls nur einen geringen Anteil aus (7,6 %). Auch das
Alter der Patienten, die im Verlauf ein Non-Hodgkin-Lymphom entwickelten, konnte fir den
Zeitpunkt der Erstdiagnose des initialen Hodgkin Lymphoms ermittelt werden. Es zeigte sich

eine stetige Zunahme des prozentualen Anteils bis hin zur Gruppe der 50-59-jahrigen. Die

20



Verteilung der Altersgruppen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des sekundéaren Non-Hodgkin-
Lymphoms war wie folgt: <20 Jahre: 0,6 %; 20-29 Jahre: 5,0 %; 30-39 Jahre: 10,1 %; 40-49
Jahre: 22,3 %; 50-59 Jahre: 25,1 %; ab 60 Jahre: 36,9 %.

4.4 Stadienverteilung bei Diagnose des Hodgkin Lymphoms

25,9 % der Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des klassischen
Hodgkin Lymphoms in einem frihen Stadium, 33,9 % der Patienten in einem intermedidren
Stadium und 40,2 % der Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei 18,4 % der
Patienten lag ein groRer Mediastinaltumor vor, bei 56,9 % der Patienten waren drei oder mehr
Lymphknotenareale betroffen. Einen extranodalen Befall wiesen 12,2 % der Patienten auf,
weitere 45 % der Patienten eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit.

4.5 Inzidenzen der Non-Hodgkin-Lymphome nach Studiengeneration

Weiterhin zeigte sich, dass die Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen bei Patienten, die in
den friheren Studien HD7 bis HD9 behandelt wurden, im Vergleich zu den spateren Studien
HD10 bis HD12 bzw. HD13 bis HD15 hoher war. Der Inzidenzwert beziiglich aller Non-
Hodgkin-Lymphome und Plasmazellmyelome fir die friheste Studiengeneration (HD7 bis
HD9) betrug 2,3 %, wobei sich besonders die Inzidenz der aggressiven B-Zell-Lymphome und
Plasmazellmyelome im Vergleich zu den folgenden Studiengenerationen mit 1,7 % erhoht
zeigte. Die Inzidenzwerte fur die Studien HD10 bis HD12 sowie HD13 bis HD15 betrugen
1,3 % bzw. 1,2 % bezuglich aller Non-Hodgkin-Lymphome oder Plasmazellmyelome sowie
0,7 % bzw. 0,6 % fir aggressive B-Zell-Lymphom oder Plasmazellmyelome, indolente B-Zell-
Lymphome und T-Zell-Lymphome zeigten sich in allen Studiengruppen konstant mit 0,2 % bis
0,3 %.

Ein Vergleich bezuglich Patientencharakteristika (Studiengeneration, Geschlecht, Alter,
Stadium und Risikofaktoren) zwischen Patienten mit sekundédrem und ohne sekundares Non-
Hodgkin-Lymphom, sowie zwischen den Non-Hodgkin-Lymphom-Subtypen ist in Tabelle 3
aufgefihrt.

4.6 Zeitraum zwischen Hodgkin Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom

Die mediane Zeitspanne zwischen Diagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms und
Erstdiagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms betrug 44 Monate (IQR: 20-84 Monate).
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4.7 Alter der Patienten bei Erstdiagnose des Hodgkin Lymphoms

Das mediane Alter der Patienten, welche im Verlauf der Nachbeobachtung ein Non-Hodgkin-
Lymphom oder Plasmazellmyelom entwickelten, lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
klassischen Hodgkin Lymphoms bei 51 Jahren. Zwischen den drei Subtypen gab es diskrete
Unterschiede. So lag das mediane Alter bei Patienten, die ein indolentes B-Zell-Lymphom
entwickelten bei 54 Jahren. Das mediane Alter von Patienten, die ein aggressives B-Zell-
Lymphom oder Plasmazellmyelom entwickelten, lag bei 48 Jahren, das mediane Alter von
Patienten, die ein T-Zell-Lymphom entwickelten bei 50 Jahren.

4.8 Alter der Patienten bei Erstdiagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms oder Plasmazellmyeloms lag
das mediane Alter der Patienten bei 55 Jahren. Auch hier gab es Unterschiede zwischen den
Subtypen. So betrug das mediane Alter bei Erstdiagnose eines indolenten B-Zell-Lymphoms
61 Jahre, das mediane Alter bei Erstdiagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms oder
Plasmazellmyeloms 53 Jahre, das mediane Alter bei Erstdiagnose eines T-Zell-Lymphoms 52

Jahre.

4.9 Geschlechterverteilung der Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

112 der 179 Patienten, die ein Non-Hodgkin-Lymphom oder Plasmazellmyelom entwickelten,

waren mannlich. Dies entspricht einem Anteil von 62,6 %.

4.10 Risikofaktoren fur die Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen

Alter bei Erstdiagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms und ein erhohter
Laktatdehydrogenase-Wert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des klassischen Hodgkin
Lymphoms konnten als unabh&ngige Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Non-Hodgkin-
Lymphoms oder Plasmazellmyeloms nach stadienadaptierter Therapie des klassischen
Hodgkin Lymphoms identifiziert werden. Die Analyse zeigte fur den Risikofaktor ,Alter bei
Erstdiagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms*® eine Hazard Ratio von 2,5 pro 10 Jahre
Lebenszeit (P<0.0001). Die Hazard Ratio fir den Risikofaktor ,erhéhter Laktatdehydrogenase-
Wert bei Erstdiagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms* lag bei 1,1 pro 100 Einheiten/Liter
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(P=0.0066). Geschlecht und Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des klassischen
Hodgkin Lymphoms waren keine Risikofaktoren (P=0.96).

4.11 Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome

Die Non-Hodgkin-Lymphome und Plasmazellmyelome wurden mit verschiedenen
Therapiestrategien behandelt. 88 von 179 Patienten (50.3 %) erhielten eine Chemotherapie,
zum Teil in Kombination mit einem Anti-CD20-Antikérper und einer Bestrahlung. Einige
Patienten erhielten eine Hochdosis-Chemotherapie gefolgt von einer autologen
Stammzelltransplantation (37 von 179 Patienten; 20.7 %). Eine allogene Stammzelltherapie
erhielten 11 der 179 Patienten. Dies entspricht einem Anteil von 6.1 %. Eine Ubersicht befindet
sich in Tabelle 4.

4.12 Ereignisfreies Uberleben nach Diagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten (IQR: 6 bis 83 Monate) ab
Erstdiagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms oder Plasmazellmyeloms, lag das 3-Jahres
ereignisfreie Uberleben fir alle Patienten bei 46,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 38,4 % -
53,9 %), das 5-Jahres ereignisfreie Uberleben bei 36,6 % (95 %-Konfidenzintervall: 28,6 %
- 44,5 %). Patienten, die an einem indolenten B-Zell-Lymphom erkrankten, hatten ein 3-Jahres
ereignisfreies Uberleben von 85,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 72,0 % - 98,7 %) und ein 5-
Jahres ereignisfreies Uberleben von 56,9 % (95 %-Konfidenzintervall: 36,1 % - 77,6 %).
Patienten, die an einem aggressiven B-Zell-Lymphom oder Plasmazellmyelom erkrankten,
hatten ein 3-Jahres ereignisfreies Uberleben von 32,6 % (95 %-Konfidenzintervall: 23,0 % -
42,2 %) und ein 5-Jahres ereignisfreies Uberleben von 28,5 % (95 %-Konfidenzintervall:
19,0 % - 37,9 %). An einem T-Zell-Lymphom erkrankte Patienten wiesen ein 3-Jahres
ereignisfreies Uberleben von 43,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 25,6 % - 61,1 %) und ein 5-
Jahres ereignisfreies Uberleben von 36,7 % (95 %-Konfidenzintervall: 19,4 % - 53,9 %) auf.
Eine graphische Darstellung befindet sich in Abbildung 1.

4.13 Gesamtuberleben nach Diagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms

Neben dem ereignisfreien Uberleben wurde auch das Gesamtiiberleben untersucht. Die
mediane Beobachtungszeit hinsichtlich des Gesamtiiberlebens betrug 81 Monate (IQR: 38 bis

123 Monate). Der Anteil an Patienten, welche an einem Non-Hodgkin-Lymphom oder
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Plasmazellmyelom erkrankten und weiterhin am Leben waren, lag nach 3 Jahren bei 54,2 %
(95 %-Konfidenzintervall: 46,5 % bis 62,0 %), nach 5 Jahren bei 44,4 % (95 %-
Konfidenzintervall: 36,3 % - 52,5 %). Patienten, welche an einem indolenten B-Zell-Lymphom
erkrankten, wiesen ein 3-Jahres-Gesamtiberleben von 96,7 % (95 %-Konfidenzintervall:
90,2 % - 100,0 %) und ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 72,2 % (95 %-Konfidenzintervall:
53,8 % - 91,6 %) auf. Nach der Diagnose eines aggressiven B-Zell-Lymphoms oder
Plasmazellmyeloms lag das 3-Jahres-Gesamtiberleben bei 41,3 % (95 %-Konfidenzintervall:
31,4 % - 51,3 %). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug bei dieser Gruppe 37,3 % (95 %-
Konfidenzintervall: 27,3 % - 47,3 %). Patienten, bei welchen ein T-Zell-Lymphom
diagnostiziert wurde, wiesen ein 3-Jahres-Gesamtiberleben von 46,7 % (95 %-
Konfidenzintervall: 28,8 % - 64,5 %) und ein 5-Jahres Gesamtiberleben von 36,7 % (95 %-
Konfidenzintervall: 19,4 % - 53,9 %) auf. Eine graphische Darstellung befindet sich in
Abbildung 2.

4.14 Todesfalle und -ursachen

Wahrend der Nachbeobachtungszeit starben 98 der 179 Patienten. Dies entspricht einem
Anteil von 74,5 %. Bei 73 dieser Falle wurde das Non-Hodgkin-Lymphom oder
Plasmazellmyelom als Todesursache genannt. Weitere Todesursachen waren das klassische
Hodgkin Lymphom, weitere hamatologische Neoplasien, solide Tumore sowie nicht-maligne
Ursachen (Tabelle 5).
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5. Diskussion

Insgesamt ist das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen nach stadienadaptiert
behandeltem, klassischem Hodgkin Lymphom ein seltenes Ereignis, welches insbesondere
altere Patienten betrifft. Als weiterer Risikofaktor konnte eine erhdhte Laktatdehydrogenase
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des klassischen Hodgkin Lymphoms identifiziert werden.
Am haufigsten traten aggressive B-Zell-Lymphome auf. Die meisten Patienten haben nach
Diagnose des Non-Hodgkin-Lymphoms eine konventionelle Chemotherapie erhalten. Die

haufigste Todesursache war das Non-Hodgkin-Lymphom selbst.

5.1 Deskription der Kohorten

Sowohl Geschlechter- als auch Altersverteilung der in dieser Analyse betrachteten Patienten
entsprechen einer kirzlich durchgefihrten, grof3en deutschen Studie. Diese bericksichtigte
Daten aus dem deutschen Krebsregister von insgesamt 18.423 Patienten, die primar an einem
Hodgkin Lymphom erkrankt waren. Dort zeigte sich ein Geschlechterverhéaltnis von 1,3:1 zu
Gunsten der Manner, die Inzidenz im Bezug auf die Gesamtbevdlkerung sank mit
zunehmendem Alter 4. In der vorliegenden Analyse liegt der Wert mit 1,26:1 zu Gunsten der
Manner, auch der prozentuale Anteil an den Fallen sinkt mit zunehmendem Alter. Da in dieser
Analyse Patienten in frihem und mittlerem Stadium nur bis zu einem Alter von 75 Jahren, in
fortgeschrittenem Stadium nur bis zu einem Alter von 60 Jahren eingeschlossen wurden, ist
der vorbeschriebene 2. Gipfel an Neuerkrankungen eines Hodgkin Lymphoms im Alter von 75
— 84 Jahren 2 in dieser Analyse mdglicherweise nicht zu erkennen.

Auch in einer 26.826 Féalle von Hodgkin Lymphomen umfassenden Studie auf Grundlage von
1992 bis 2009 erhobenen Daten aus dem Surveillance, Epidemiology and End Results
program (SEER) des amerikanischen nationalen Krebs-Instituts zeigte sich ein &hnliches
Geschlechterverhaltnis (1,18:1) 2.

In der SEER-Studie wurde zwischen lokalen (17,6 %), regionalen (36,9 %), fortgeschrittenen
(31 %) und nicht bekannten (14,5 %) Stadien des Hodgkin Lymphoms unterschieden. Es gab
damit nur leichte Unterschiede zu der prozentualen Verteilung in der vorliegenden Analyse
(25,9 % der Patienten in frihem Stadium, 33,9 % in intermedidrem Stadium, 40,2 % in

fortgeschrittenem Stadium) 2.
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5.2 Inzidenzen der Non-Hodgkin-Lymphome nach klassischem Hodgkin

Lymphom

In der vorliegenden Analyse traten bei 179 von 11.841 Patienten sekundare Non-Hodgkin-
Lymphome oder Plasmazellmyelome nach einem stadiengerecht behandelten klassischen
Hodgkin Lymphom auf, was einem Anteil von 1,5 % entspricht. In anderen Studien konnten
mit Anteilen zwischen 0,8 % bis 2,7 % &hnliche Werte gezeigt werden (Baras, Dahm et al.
2017: 1,2 %; Xavier, Armeson et al. 2013: 1,3 %; Schaapveld, Aleman et al. 2015: 2,7
%; Schwerdlow, Higgins et al. 2011: 1,4 %; Dong, Hemminki et al. 2001: 0,8 %; Royle, Baade
et al. 2011: 0,8 %). Mogliche Ursachen der abweichenden Zahlen stellen unter anderem die
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten, andere Ein- bzw. Ausschlusskriterien
(beispielsweise Alterslimitationen) und fehlende Re-Biopsien bzw. Re-Evaluationen bei
mdoglicherweise initialen Fehldiagnosen (bspw. Fehlklassifikation eines Hodgkin Lymphom-
Rezidivs als Non-Hodgkin-Lymphom oder Fehldiagnose eines tatsachlichen Non-Hodgkin-
Lymphoms als Hodgkin Lymphom) dar.

Die kumulative 10 Jahres-Inzidenz lag bei 1,5 %, in der bereits oben erwahnten SEER-Studie
lag sie nur geringfuigig niedriger bei 1,34 % 2. Eine Vorgangerstudie der German Hodgkin
Study Group aus dem Jahr 2001, welche 51 Falle von sekundaren Non-Hodgkin-Lymphomen
nach klassischem Hodgkin Lymphom untersuchte, zeigte ebenfalls eine kumulative 8-Jahres-
Inzidenz von 1,5 % %2.

In der SEER- und der friiheren German Hodgkin Study Group-Studie wurde ebenfalls eine
Einteilung nach Non-Hodgkin-Lymphom-Subtypen vorgenommen. Es zeigte sich jeweils eine
vergleichbare Verteilung (aktuelle German Hodgkin Study Group-Studie: 19,6 % indolente B-
Zell-Lymphome, 59,2 % aggressive B-Zell-Lymphome und Plasmazellmyelome, 18,4 % T-Zell-
Lymphome, 2,8 % unbekannt; SEER-Studie: 24,7 % indolente B-Zell-Lymphome, 55,6 %
aggressive B-Zell-Lymphome, 14,7 % T-Zell-Lymphome, 5,0 % unbekannt; Frihere German
Hodgkin Study Group -Studie: 5,9 % indolente B-Zell-Lymphome, 80,4 % aggressive B-Zell-
Lymphome, 13,7 % T-Zell-Lymphome). Die etwas abweichenden Werte der friheren German
Hodgkin  Study Group-Analyse sind mdglicherweise Ausdruck des kleineren
Patientenkollektivs (frihere German Hodgkin Study Group-Studie 51 Patienten, SEER-
Analyse: 259 Patienten, aktuelle German Hodgkin Study Group-Studie: 179 Patienten) 2122,
Wie bei de novo aufgetretenen Non-Hodgkin-Lymphomen, machen aggressive B-Zell-
Lymphome damit den grof3ten Anteil aus, gefolgt von indolenten B-Zell-Lymphomen. T-Zell-
Lymphome stellen die seltensten sekundaren Non-Hodgkin-Lymphome dar 2.

Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland 9830 Manner und 8540 Frauen an einem Non-
Hodgkin-Lymphom, entsprechend einer Inzidenz von 24,2 (Manner) bzw. 20,5 (Frauen) pro

100.000 Einwohner. Wird diese Inzidenz, um einen vergleichbaren Zeitraum darzustellen,
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hypothetisch mit der medianen Nachbeobachtungszeit (104 Monate bzw. 8,7 Jahre) der hier
eingeschlossenen Patienten multipliziert, liegt die Inzidenz bei circa 389/100.000 Einwohner
oder 0,4 %. Damit ist die Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen in der deutschen
Allgemeinbevoélkerung im selben Beobachtungszeitraum deutlich geringer als bei den in die
vorgelegte Studie eingeschlossenen Patienten 1. Grund hierfiir sind unter anderem durch
Radiatio und Chemotherapie erworbene genetische Veranderungen, die das Risiko fir
Sekundarmalignome erhohen 23, Weiterhin konnten vererbbare genetische Faktoren, welche
sowohl das Auftreten von klassischen Hodgkin Lymphomen als auch das Auftreten von Non-

Hodgkin-Lymphomen beglnstigen, eine Rolle spielen.

5.3 Zeitraum zwischen Hodgkin Lymphom und Non-Hodgkin-Lymphom

Der in der aktuellen Analyse im Median beobachtete Zeitraum von 44 Monaten zwischen
initialer Hodgkin Lymphom-Diagnose und Diagnose des sekundéren Non-Hodgkin-Lymphoms
entspricht in etwa den Zeitrdumen in den vergleichbaren Studien (SEER-Studie: 48 Monate;
frihere German Hodgkin Study Group-Studie: Bei jeweils 26 % der Falle weniger als 12
Monate, 12-24 Monate und 60-120 Monate, bei 19 % der Falle 24-60 Monate, sowie bei 4 %
der Falle mehr als 120 Monate). Das gleiche gilt fir das mediane Alter der Patienten, die im
Verlauf ein Non-Hodgkin-Lymphom entwickelten. In der aktuellen Studie betrug das Alter bei
Erstdiagnose des Hodgkin Lymphoms 51 Jahre, bei Erstdiagnose des sekundaren Non-
Hodgkin-Lymphoms 55 Jahre (SEER-Studie: 52 und 56 Jahre; friihere German Hodgkin Study
Group-Studie: 47 Jahre und 49 Jahre) 2222,

5.4 Geschlechterverteilung bei Non-Hodgkin-Lymphomen nach Hodgkin
Lymphom

In der aktuellen Analyse waren 62,6 % der Patienten mit sekundéarem Non-Hodgkin-Lymphom
mannlich. Dies entspricht dem Anteil in der SEER-Studie von 62,2 % 2. Im Rahmen der
friheren German Hodgkin Study Group-Studie ergab sich mit 80 % ein hdherer Anteil
mannlicher Patienten, wobei die Ursache hierfir unklar ist ?2. Fur de novo Non-Hodgkin-
Lymphome wird in der Literatur mit 1,5:1 (mannlich:weiblich) eine im Vergleich zur hier

vorliegenden Analyse @hnliche Geschlechterverteilung beschrieben 1024,
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5.5 Risikofaktoren fur die Entwicklung von Non-Hodgkin-Lymphomen

In der aktuellen Studie konnten ein erhdhter Laktatdehydrogenase-Wert und hoheres Alter
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des klassischen Hodgkin Lymphoms als Risikofaktoren fir
das Auftreten sekundarer Non-Hodgkin-Lymphome oder Plasmazellmyelome detektiert
werden. Beide Risikofaktoren sind nicht modifizierbar. In der Vorlauferstudie der German
Hodgkin Study Group zeigte sich bei 37 % der Patienten, die ein sekundares Non-Hodgkin-
Lymphom entwickelten, ein erhéhter Laktatdehydrogenase-Wert 22, Bei im Alter steigender
Inzidenz von de novo Non-Hodgkin-Lymphomen %, war der Nachweis des Risikofaktors Alter
fur sekundére Non-Hodgkin-Lymphome oder Plasmazellmyelome als zusatzlicher Faktor nicht
unerwartet. Beide Risikofaktoren sind ebenfalls Teil des Internationalen Prognostischen Index,
einem 1993 entwickelten klinischen Scoring-System zur Abschatzung der Prognose von
Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphomen. Sie gehen bei Erhéhung mit einer verschlechterten
Prognose einher 26, Andere Risikofaktoren konnten nicht eruiert werden.

5.6 Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome

Obwonhl die Hochdosis-Chemotherapie mit anschlielRender autologer
Stammzelltransplantation im Falle eines Lymphom-Rezidivs in der Regel die Standard-
Therapie darstellt 27?8, haben in dieser Analyse lediglich 20,7 % der Patienten eine solche
Therapie erhalten. Der mit 50,3 % deutlich hdhere Anteil an Patienten erhielt eine
konventionelle Chemotherapie. Dies ist einerseits auf den hohen Anteil &lterer Patienten,
welche mutmallich fir einen aggressiven Therapieansatz nicht mehr in Frage kamen,
andererseits auf die hohe Zahl sekundérer indolenter B-Zell-Lymphome, welche oft nicht einer

intensivierten Chemotherapie bedurfen, zurtickzuftihren 2°,

5.7 Uberlebensdaten (ereignisfreies Uberleben/Gesamtiiberleben)

Die aktuelle Studie konnte zeigen, dass sowohl das ereignisfreie Uberleben als auch das
Gesamtuberleben nach Diagnose eines sekundaren Non-Hodgkin-Lymphoms oder
Plasmazellmyeloms vom jeweiligen Subtyp abhdngen. Insbesondere die Prognose von
Patienten, welche sekundar an einem aggressiven B-Zell-Lymphom oder Plasmazellmyelom
oder einem T-Zell-Lymphom erkrankten, ist schlecht. Verglichen mit der bereits beschriebenen

friheren Auswertung der German Hodgkin Study Group aus dem Jahr 2001 ist das outcome
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der gesamten Patientengruppe jedoch verbessert. Zeigte sich in der damaligen Studie ein 2-
Jahres-Gesamtiuberleben von 30 % sowie ein Ausbleiben von Therapieversagen nach zwei
Jahren (freedom from treatment failure) in 24 % der Falle 22, betragt in der aktuellen Studie
das 3-Jahres-Gesamtiiberleben 54,2 %, das 3-Jahres ereignisfreie Uberleben 46,3 %. Dies ist
wahrscheinlich auf die in den vergangenen 20 Jahren verbesserten und zielgerichteten
Therapieansétze, beispielsweise die vermehrte Nutzung von Anti-CD20-Antikérpern bei B-

Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen, zurtickzufiihren .

5.8 Todesfalle und -ursachen

Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit starb ein Grof3teil der Patienten. Die mit
Abstand haufigste Todesursache stellte das sekundare Non-Hodgkin-Lymphom oder
Plasmazellmyelom selbst dar. Dies bestétigt die Ergebnisse der SEER-Studie bezlglich der
haufigsten Todesursachen 2t. Somit kann auch hierdurch aufgezeigt warden, dass es sich bei
der Entwicklung eines sekundaren Non-Hodgkin-Lymphoms oder Plasmazellmyelom um ein
schwerwiegendes Ereignis handelt.

5.9 Fazit und Ausblick

Besonders hervorzuheben an dieser Auswertung ist das groRe Patientenkollektiv an
Personen, die im Rahmen der randomisierten HD-Studien jeweils stadienadaptiert behandelt
wurden. Aktuell ist dies die gré3te derartige Studie im deutschen bzw. européaischen Bereich.
Limitationen bestehen darin, dass sich die Therapien nach bzw. aufgrund der jeweiligen
Studien weiterentwickelt haben und daher keine Aussage Uber das Risiko fur ein Non-
Hodgkin-Lymphom nach klassischem Hodgkin Lymphom unter den aktuellen, teils PET-CT-
adaptierten Therapien getroffen werden kann.
Non-Hodgkin-Lymphome nach stadienadaptiert behandeltem, klassischem Hodgkin Lymphom
stellen ein seltenes, tUberwiegend altere Patienten betreffendes Ereignis dar. Zwar erkranken
etwas mehr Manner als Frauen, jedoch kann neben dem Risikofaktor ,Alter” lediglich ein zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Hodgkin Lymphoms erhohter Laktatdehydrogenase-Wert als
Risikofaktor ausgemacht werden, beide Risikofaktoren sind nicht modifizierbar. Insgesamt ist
das outcome der Non-Hodgkin-Lymphome etwas besser als vor 20 Jahren, jedoch ist die
Prognose weiterhin schlecht und abhéangig vom Subtyp des Non-Hodgkin-Lymphoms.
Entgegen der haufig indizierten Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieRender autologer
Stammzelltransplantation erhielten die meisten Patienten nur eine konventionelle
Chemotherapie, was mutmalllich dem oft schlechten Allgemeinzustand und hohen Alter
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geschuldet war. Die meisten Patienten starben im Verlauf, die haufigste Todesursache stellte
das sekundéare Non-Hodgkin-Lymphom dar.

Es bleibt interessant zu verfolgen, inwieweit sich verbesserte Therapieoptionen bei Hodgkin
Lymphomen auf die Inzidenz und Prognose sekundar entstehender Malignome auswirken und
ob die Inzidenz dieses bereits aktuell schon eher seltenen Ereignisses noch weiter verringert
werden kann. Auch die weitere Fokussierung auf Referenzzentren und hochspezialisierte

Diagnostikverfahren kann einen positiven Einfluss haben.
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7. Anhang
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Studien HD7 - HD15: Einteilung in Stadien und Zeitraum der Erfassung

Studie | Zeitraum Eingeschlossene Stadien des Hodgkin Lymphoms
HD7 1993 — 1998 | IA —1IB ohne Risikofaktor
HD8 1993 - 1998 | I — Il mit Risikofaktor (A, B, C, D)

I1IA ohne Risikofaktoren

HD9 1993 — 1998 | IIB/IIIA mit Risikofaktor (A, B, C, D), llIB, IV

HD10 1998 — 2003 | | — Il ohne Risikofaktor

HD11 1998 — 2003 | IA — 1IB mit Risikofaktor (A, B, D, E)

HD12 1999 — 2003 | IIB mit Risikofaktor A oder B, Ill und IV

HD13 2003 — 2009 | I — 1l ohne Risikofaktor

HD14 2003 — 2008 | IA, IB, IA mit Risikofaktor (A, B, D, E)
1B mit Risikofaktor D oder E

HD15 2003 — 2008 | IIB mit Risikofaktor A oder B, Il und IV

Risikofaktoren:
A: grof3e mediastinale Raumforderung B: extranodaler Befall C: starker Milzbefall

D: hohe BSG E: mindestens drei betroffene Lymphkontenregionen
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Tabelle 2: Studien HD7 — HD15: Patientenanzahl und verglichene Therapiekonzepte

Studie | Patientenzahl | verglichene Therapiekonzepte
HD7 650 2xABVD + 30 Gy EF + 10 Gy IF vs.
alleinige Bestrahlung mit 30 Gy EF + 10 Gy IF
HDS8 1204 2 x COPP/ABVD + 30 Gy EF vs. 2 x COPP/ABVD + 30 Gy IF
HD9 1201 4 x COPP/ABVD + 8 x BEACOPP in Basisdosis vs.
8 x BEACOPP in eskalierter Dosis
jeweils auf3erdem Bestrahlung eines Residualtumors
HD10 | 1370 4 x ABVD vs. 2 x ABVD
gefolgt von 30 Gy IF vs. 20 Gy IF
HD11 | 1395 4 x ABVD + 30 Gy IF vs. 4 x ABVD + 20 Gy IF vs.
4 x BEACOPP + 30 Gy IF vs. 4 x BEACOPP + 20 Gy IF
HD12 | 1670 8 x BEACOPRP in eskalierter Dosis vs.
4 x BEACOPP in eskalierter Dosis + 4 x BEACOPP in Basisdosis
jeweils mit oder ohne anschliel3ende Bestrahlung
HD13 | 1502 2x ABVD vs. 2 x ABV vs. 2 X AVD vs. 2 x AV
jeweils anschlie3end Bestrahlung mit 30 Gy IF
HD14 | 1528 4 x ABVD + 30 Gy IF vs.
2 x BEACOPP in eskalierter Dosis + 2 x ABVD + 30 Gy IF
HD15 | 2182 8 X BEACOPP in eskalierter Dosis vs. 6 x BEACOPP in

eskalierter Dosis vs. 8 x BEACOPP mit zeitintensivierten 14-

Tages-Intervallen

jeweils anschlieBend Bestrahlung aller Residualtumore Uber

2,5cm
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Tabelle 3: Patientencharakteristika der Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

ohne NHL mit NHL Subtyp des NHL
(N=11,662) (N=179) (N= 174)*
Indolentes  Aggressives T-
B-NHL B-Zell NHL TSL
N= 35 N=106 =
( ) ( ) 33)
N % N % | N % N % N %
German Hodgkin Study
Group (GHSG)
Studiengeneration
G3 (HD7-9) 2,789 239 67 37.4| 8 229 49 46.2 7 21.2
G4 (HD10-12) 3,940 338 53 29.6|11 314 29 274 12 36.4
16 457 28 26.4 14 424
G5 (HD13-15) 4933 423 59 33.0
Weiblich 5171 443 67 37.4|15 429 40 37.7 10 30.3
Mannlich 6,491 55.7 112 62.6| 20 57.1 66 62.3 23 69.7
Alter bei Diagnose des
1. Hodgkin Lymphoms
<20 Jahre 888 7.6 1 06 1 0.9
20-29 Jahre 3,629 31.1 21 11.7| 2 57 16 15.1 3 9.1
30-39 Jahre 3,179 273 24 134| 5 14.3 15 14.2 3 9.1
40-49 Jahre 2,017 173 40 223| 7 20.0 22 208 10 30.3
50-59 Jahre 1,241 106 58 32.4| 14 40.0 33 31.1 10 30.3
>60 Jahre 708 6.1 35 19.6| 7 200 19 179 7 21.2
Alter bei Diagnose des
1. NHL
<20 Jahre 1 06 1 09
20-29 Jahre 9 50| 1 2.9 8 75
30-39 Jahre 18 10.1| 2 57 10 94 5 152
40-49 Jahre 40 22.3| 4 114 25 236 10 30.3
50-59 Jahre 45 25.1| 8 229 28 264 8 24.2
>60 Jahre 66 36.9| 20 57.1 34 321 10 30.3
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Tabelle 4: Therapieansatze bzgl. des Non-Hodgkin-Lymphoms

Therapie

N (%)

Konventionelle Chemotherapie +/- Anti-CD20 Antikdrper

Radiotherapie

+/-

88/179 (49.2 %)

Hochdosis Chemotherapie und autologe Stammzelltherapie

37/179 (20.7 %)

Andere Therapieansétze

23/179 (12.9 %)

Nicht NHL-gerichtete Therapien

17/179 (9.5 %)

Unbekannt

14/179 (7.8 %)

Allogene Stammzelltherapie

(zuvor konventionelle Chemo oder Hochdosis Chemotherapie mit

autologer Stammzelltherapie)

11/179 (6.1 %)

Tabelle 5: Todesursachen

Todesursachen

N (%)

Non-Hodgkin-Lymphom

73/98 (74.5 %)

dritte hamatologische Malignitat

5/98 (5.1 %)

klassisches Hodgkin Lymphom

3/98 (3.1 %)

solider Tumor

2/98 (2.0 %)

Nicht-maligne Umstande

10/98 (10.2 %)

Unbekannt

5/98 (5.1 %)
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8. Vorabverotffentlichungen von Ergebnissen

Teilergebnisse dieser Arbeit wurden mit Einverstandnis von Doktorvater, Betreuer und
Erstautor am 24.Januar 2021 im Rahmen eines Reports unter dem Titel ,Non-Hodgkin
lymphoma after treatment for classical Hodgkin lymphoma: a report from the German Hodgkin
Study Group® im British Journal of Haematology (DOI: 10.1111/bjh.17327) vorabveroffentlicht.
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