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Epidemiologie
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Altersabhangige Inzidenz des Hodgkin Lymphoms

Falle pro 100.000 Personen
e
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Altersgruppe

1 Zentrum fur Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut
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Subtypen des Hodgkin Lymphoms

Y
Classical Hodgkin Lymphoma (HL), CD30+ & PD-L1+

Blood vessel $CD;’ICD40|_o (,\. 1C-?:l*IPD1* SZ) Eosinophil ~ Fibroblast Fibrosis Zzlrl‘ﬁ:ii: sall
“  Tfollicular e, YT - & @ Mantle zone & i
(O belper call (jﬂ} Histiocyte > HRS cell 1\ !«/» LP cell B cell Mast cell S Neutrophil m Plasma cell

1 Connors JM et al. Nat Rev Disease Primers 2020
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Untersuchung Anmerkungen

Anamnese — B-Symptome
— Fieber
— Nachtschweil3 (mit Wechsel der Wasche)
— ungewollter Gewichtsverlust (<10% des KG in 6 Monaten)

korperliche Untersuchung — Tastbare Lymphknoten
— Hepatosplenomegalie

Virologie inklusive HIV,

Laboruntersuchungen _ Blutbild mit Differenzialblutbild aber auch HBV, HCV,

betaHCG bei jungen _ BSG EBV
Frauen, — LDH, GOT, GPT, AP, Gamma GT, Harnsaure, Kreatinin

Kryokonservierung ftr

ebung — RoOntgen Thorax
— CT Hals (mit Kontrastmittel)
— CT Thorax (mit Kontrastmittel)
— CT Abdomen (mit Kontrastmittel)
— PET-CT (Beurteilung unter Verwendung des Deauville-
Scores)

Knochenmarkpunktion — Aspirat (Zytologie)
— Biopsie (Histologie)

Frauen und Manner
VOR Therapiestart
anbieten

Auf die Knochenmarkpunktion SOLL bei
unauffalligem PET-CT Befund des

Knochens verzichtet werden - Der negativ-
pradiktive Wert der PET liegt bei 99%.
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PET-CT beim HL: Status seit 2022! (https://www.gba.de/beschluesse/4943/)

Treatment modality

Risk i

Group Trial
] HD10
stages
Intermedi-
ate stages sy
Advanced HD18
stages

Chemo-
therapy

2x ABVD

2x eBEACOPP
+ 2x ABVD

PET2 guided
4-6x
eBEACOPP

Radio-therapy

IS-RTx 20 Gy (100%)

PET4 guided
IS-RTx 30 Gy (16%)

EOT PET guided RT to
RD (- 10%)

Baseline Interim EOT

PET PET PET FU

v v v X
v v VX

v v v X
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Ann Arbor Stadium

Keine Risikofaktoren

Risikofaktoren

=3 Lymphknotenregionen

+ BSG

GrolR3er Mediastinaltumor
(21/3 Thorax)

EN-Befall

A

1B, 1A 1IB A, 11IB IVA, IVB

Friuhes Stadium

Fortgeschrittenes Stadium

Intermediares Stadium




Klassifikation % onkopedia
GHSG-RIsikofaktoren

=23 Lymphknotenareale Grof3er Mediastinaltumor

Die Ausdehnung des Tumors wird an der
breitesten Stelle gemessen. Der Thorax-
durchmesser wird auf der Héhe des
Zwerchfells gemessen

1 Kriz J et al. Strahlentherapie und Onkologie 2012
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GHSG-RIsikofaktoren

Risikofaktor BSG EN-Befall

Keine B-Symptome: lokalisierter Befall eines
— Blutsenkungsgeschwindigkeit extralymphatischen Organs
(BSG) von =2 50mm/h
— oder
oder

Infiltration eines Lymphknotens in
B-Symptome: ein extralymphatisches Organ

— BSG von 230mm/h
Lymphatisches Gewebe: Lymphknoten, Milz,

Thymus, Waldeyer’'scher Rachenring,
Blinddarm, Peyer-Plaques.
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Frihe Stadien
(Empfehlung gilt fur Patientinnen im Alter von 18-75 Jahre)

Ann Arbor Stadium
1A IB, IIA 1B HIA, [1IB IVA, IVB

Keine Risikofaktoren Friuhes Stadium

=23 Lymphknotenregionen

+ BSG

GrofR3er Mediastinaltumor
(21/3 Thorax)

Risikofaktoren

EN-Befall




Therapie < 60 Frihe Stadien ‘.‘.‘Onkopediq

GHSG HD10:
4x ABVD oder 2x ABVD? 30 Gy IF-RT oder 20 Gy IF-RT?

1.0 s —
9 1 e ——
32 | B e > 2x ABVD + 20 Gy IF-RT ist auch
0.7 4 nach 10 Jahren 4x ABVD + 30
E 0.6 ' 10-year estimate (95% Cl) Gy niCht Unterlegen
o 0.5 ] 4ABVD + 30 Gy 87.4% (82.9% to 91.9%)
B 0.4 -
0.3 | Difference  ~0.2% (-6.4% to 6.0%) Aber: SIR fiir Brustkrebs bei Frauen: 4,7
0.2 4 HR, 1.0 (95% Cl, 0.6 to 1.5) (95% ClI, 4,0 - 5,4)
0.1 _ Median observation time, 98 months

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Time (months)

Konnen Spatfolgen durch PET-

gesteuerte Vermeidung einer
Strahlentherapie verringert werden?

No. at risk
298 286 273 265 249 233 197 177 145 123 92 71 54 37 23 156

1 Sasse S et al. Journal of Clinical Oncology 2017
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GHSG HD16: Combined Modality vs. PET gesteuerte Therapie

Early favourable HL

» Kann bei PET5r-negativen HL-Patientinnen die RT
Experimental arm Im Rahmen der Standard-CMT weggelassen werden,
ohne dass es zu einem relevanten Verlust der
Lymphomkontrolle kommt?

2 x ABVD 2 X ABVD 2 x ABVD
PET (+/-) PET- PET+
» Was ist relevant? Nicht-Unterlegenheitsfragestellung,
daher muss untere Grenze definiert werden:
| 20Gy IF
20 Gy IF Follow up Y 10% PFS Verlust nach 5 Jahren sollen

CMT PET-guided ausgeschlossen werden kénnen.




Therapie < 60 Frithe Stadien

9% onkopedia

GHSG HD16: Ist eine PET-gesteuerte Vermeidung einer
konsolidierenden RTX ohne Verlust der Lymphomkontrolle moglich?

1.0 —%

0.9 4
0.8
;..:é' 0.7 4
= 06 2xABVD+20Gy IFRT
£ 5| 2¥ABVD
oc - Difference
E 0.4 -
o

031 Hazard ratio {95% CI)

b-year estimate (95% CI)
93.4% (90.4% to 96.5%)
86.1% (81.4% to 90.9%)
—7.3% (-13.0% to -1.6%)

1.78 (1.02 to 3.12)

0.2 4 Log-rank test P =.040
0.1 Median follow-up 47 months
I 1 1 I
0 12 36 48 60
Time (months)

Mo. at risk (No. censored):

328 (0) 307 (19) 268 (50) 212 (103) 149 (162) 97 (214)

300 (0) 2801(12) 239 (42) 179 (94) 134 (137) 85 (183)

» Eine Nichtunterlegenheitsgrenze von einer HR
3,01 (entspricht einem Unterschied von 10 %
nach 5 Jahren) kann nicht ausgeschlossen
werden (Cl geht bis -13%)

» Fast identische Ergebnisse zu RAPID und
EORTC H10 (1)

» PET-adaptiertes Vermeiden der RT ist nicht
maoglich ohne Wirksamkeitsverlust: GHSG
HD10 bleibt SOC

1 Fuchs M et al. Journal of Clinical Oncology 2019
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“CMT” oder “chemo alone” beim fruhen cHL?

Einsatz von CMT bei HL im friihen
Stadium, weil das Weglassen der RT in
unserer Behandlung zu einem Verlust an
Wirksamkeit in Bezug auf das PFS flhrt
(HD16, H10, RATHL).

Es gibt jedoch keinen Unterschied beim
oS

CAVE: Unsere Phase-llI-Studien sind
nicht leistungsfahig genug, um
Schlussfolgerungen zum OS zu ziehen!

A

Proportion Surviving

184

0.8

o
o
1

= Combined modality therapy
~~ Chemotherapy alone
95% ClI
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Intermediare Stadien
(Empfehlung gilt fir Patientinnen im Alter von 18-60 Jahre)

Ann Arbor Stadium
1A 1B, IIA 1B HIA, [1IB IVA, IVB

Keine Risikofaktoren

=23 Lymphknotenregionen

Intermediares Stadium

1 BSG

Grol3er Mediastinaltumor
(21/3 Thorax)

Risikofaktoren

EN-Befall




. Intermediare
Therapie <60 Stadien
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GHSG HD17: Kann man auf die Bestrahlung nach ,2+2" verzichten?

Early-stage unfavorable HL

Standard CMT arm A

2x eBEACOPP + 2x ABVD

PET/CT

PET (+/-)
|

30 Gy IF-RT

Randomization
PET-guided arm B

2x eBEACOPP + 2x ABVD

PET/CT

Follow-up

PET (+) [DS 3-4]

30 Gy IN-RT
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GHSG HD17: Man kann auf die Bestrahlung nach ,2+2" verzichten.

1.0 4 1.0 4 s
0.9 09 |
0.8 | 0.8
3; 1 Nicht-Unterlegenheit kann gezeigt werden s 1 OS vergleichbar mit Normalbevolkerung
Q . — = 0.6 -
g 0.5 | : 05
e 0.4 4 Median observation time [95%-Cl] § “
0.3 | 03|
0.2 146 months [45 - 48] .
0.1 Standard treatment 01 |
T . Standard treatment
0.0 - Log-rank p =0.12 PET-stratified treatment 00 +Censored PET-stratified treatment
l l ! ! l ! (‘J 1‘2 2‘4 3‘6 4‘8 6‘0
Time [months] 0 12 24 36 48 60 Time [months]
number at risk I_;ZGmber e 518 476 387 258 151
428 404 363 293 189 111 550 530 483 392 270 152
ai7 453 400 320 219 120
5-year PFS  [95%-Cl] S>-year OS [95%-Cl]
ArmA: 97.3% [94.5 - 98.7] ArmA: 98.8% [96.7 - 99.6]
. 0 _
Arm B: 95.1% [92.0 — 97.0] Arm B: 98.4% [96.2 - 99.3]

1 Borchmann P et al. Lancet Oncology 2021
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GHSG HD14:
Konventionelle Therapieintensivierung mit eBEACOPP.

Figure 1: Kaplan-Meier curves for progression-free survival (PFS), qualified patients. Arm A received
4xABVD+30Gy IFRT; arm B received 2+2+30Gy IFRT. Median observation time was 97 months.

1.0 4
Early unfavourable HL - T e -
0.8 1
0.1 p < 0.0001, HR=0.0521 [95% CI: 0.386 - 0.704]
o 06
Experimental arm s 10-vear PFS  95%CI
. IXABVD  85.6%  [82.9%- 8R.4%]
' 2+2 91.2% [H4.00 - 93 4%
0 difference  56% [ 2.0% - 9.1%]
2XABVD 1
0.0 - ABEYD 242

0 12 24 36 48 60 12 84 9% 108 120 132 1#4

30 Gy I F 30 Gy I F number at risk s o]

ABVD TIT 738 695 663 630 580 504 43 W3 MO0 236 150 98
242 1112 1067 1014 968 906 §02 672 577 491 363 247 152 112

1 Gillessen S et al. Blood 2019
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EORTC H10: Eskalation auf 2x eBEACOPP nach Start mit ABVD fur
PET2-positive Patientinnen?

A B — Chemotherapie-
P N ] T intensivierung verbessert
E ey das PFS, aber
g3 ®] |5yrPFS:  91%vs. 7% £ ®1 |5yr0s: 96% vs. 89% alle Patienten bendtigen
I-E 20 ] HR (95% CI) = 8.8132(0.23, 0.74) % 20 ] HR (95% CI) = 8.8122(0.19, 1.07) eine Bestrah|ung und
2 304 p = . E 30 - p = . . .
2 - e Ergebr_usse sind
S 10 HR,042105% C1,0.2310 0.74) P- 002 10 g, 0.45 (95% C,0.19 to 1.07: P - 062 numerisch schlechter als
“0o 1 2 3 4 5 6 7 8 o 1 2 3 4 5 6 7 8 in HD17 (Start mit
Time (years) Time (years) ..
0 n Noatrsk 0 Noatrisk eBEACOPRP fir alle
lo %o T 1 1 s e 1 1 GACOwerNAT 7 1 1es 161 W 01 G 15 1 . BACOPPasc s NAT Patientlnnen)

1 André M et al. Journal of Clinical Oncology 2017
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EORTC H10: Therapie des intermediaren Stadiums PET-2-
negativer Patientinnen: CMT versus Chemo-alone?

— 100 — 100 ==
— - F Gruppe: HR < 3.2,
S 80 S 80+
é 70 - § 70 - U Gruppe: HR < 2.1
P s (obere Grenze 2.5)
& 1| F:5-year PFS 99% vs 87.1%, co U: 5-year PFS 93% vs 89.6%,
S 1| HR 15.8 (95% CI: 3.8, 66.1) S | HR 1.45 (95% CI: 0.8, 2.5) - .
w30 «w 30
3 ]| zugunsten ABVD + INRT S . zugunsten ABVD + INRT > NIChtunterlegenhelt
S 10+ g 10l kann nicht
[a HR, 15I.8 (95% f:l, 3.79 tIO I':':(S.Oﬂ‘I , , , , oo HR, 1.115 (95% ICI,Cl.84 tIO 2.50) , , , , , ausgeSChlossen
0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (years) Time (years) werden!

0 n No. at risk: 0 n No. at risk:

"2 227 223 221 216 203 112 25 2 === ABVD+INRT 22 292 284 277 265 246 147 35 3 === ABVD + INRT

31 238 228 214 198 177 105 29 2 ABVD only 32 302 282 266 261 242 145 36 2 ABVD only

1 André M et al. Journal of Clinical Oncology 2017
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Fortgeschrittene Stadien
(Empfehlung gilt far Patientinnen im Alter von 18-60 Jahre)

Ann Arbor Stadium
HIA, 1B

IVA, IVB

|A 1B, 1A

Keine Risikofaktoren

=3 Lymphknotenregionen
Fortgeschrittenes

Stadium

+ BSG

Grol3er Mediastinaltumor
(21/3 Thorax)

Risikofaktoren

EN-Befall




Therapie

Fortgeschrittene

Stadien
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Standard in fortgeschrittenen Stadien? 1960-2000

Equally active, less toxic:
SOC (6-)8x ABVD

MOPP/ABVD hybrid

USA/ROW* | —

» So wurden zwei verschiedene SOC
ohne direkten Vergleich eingeflhrt,
was zu weltweit unterschiedlichen
Behandlungsparadigmen flhrte:

» ,Second Shot” und “Kairos*

» Patientenperspektive? ,Second shot

versus ABVD *ROW: rest of world
M(C)OPP/ABV(D) -
ABVD alternating / hybrid
*
MOPP COPP/ABVD versus EU/SOC -
eBEACOPP *SOC: some other countries
IS never first choice!”
GHSG HD9: PFS/OS
better: SOC 8x
eBEACOPP
1960s 1990 2000



Therapie

Fortgeschrittene

Stadien

Standard in fortgeschrittenen Stadien?

PET-guided individualized

Tx-intensity

N ECHELON-1 USA SWOG
RATHL2 PET2 guided UK/ FIL
ABVD/AVD -

**

AHL20114 PET2 guided France

eBEA/ABVD LYSA

GHSG HD15 GHSG HD183
SOC 6x eBEACOPP SOC 4-6x
+ PET-guided cons eBEACOPP + PET- GHSG/ GHSG
RT guided cons RT SOC* HD213
2000 2012 2016 2020 2023 i

*SOC: some other countries
** ROW rest of world

9% onkopedia

6Xx Nivo-AVD superior to 6x BV-
AVD?

non-PET2-guided DD/DI ABVD
superior to PET2-guided
A(B)VD?

individualized BrECADD non-
inferior to e BEACOPP?

1 Herrera et al., ASCO 2023.
2 Pinto et al., ICML Lugano 2023
3 Borchmann et al., ICML Lugano 2023
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GHSG HD21 remodeling “eBEACOPP” to “BrECADD”

olloilialial Rationale:
A —  Erhalt des Kairos-Prinzips und des
- 2 Chemotherapie-Grundgerusts
‘...é (Doxorubicin, Cyclophosphamid, Etoposid)
@ 5 O O
£ 3 3 —  EinfUhrung von Brentuximab Vedotin (BV)
‘:i und damit Wegfall von Bleomycin (B,
£ gl ¢ 2 Lungentoxizitat) und Vincristin (V,
§§" § | § < n © ~ o o 9 o ~ - < > Neuropathie): Wegfall der d8-Infusion
E, - —  Umstellung von Procarbazin (Pr) auf das
S weniger geno- und gonadotoxische DTIC
g | |° s
T e ———— —  Umstellung von 14 Tagen Prednison (P) auf
o | & & = = = & | 4 Tage Dexamethason (D) zur Verringerung
° e ;“—'—'—'—'—-: ;—'—'—'—'—-: des Risikos von steroidbedingten
““““““““““““ﬁﬂ Nebenwirkungen

2®¢ GHSG J



Therapie

Fortgeschrittene
Stadien
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GHSG HD21: Studiendesign und primare Endpunkte

-

PET2 neg. 2X
ﬁ BrECADD
o PET2 pos. 4x
I, 2 x BrECADD Interim ﬁ BrECADD RT 30Gy
: PET/CT Restaging in PET+
1:1 ! staging PET2 neg. 2% patients
N=1,500 T - 2 x eBEACOPP —— eBEACOPP
PET2 pos. Ax
m—) eBEACOPP
Ko-primare Endpunkte: A

.

Nachweis einer geringeren behandlungsbedingten Morbiditat (TRMB) mit BrECADD
Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von 4-6 x BrECADD im Vergleich zu 4-6 x BEACOPP in Bezug

auf das PFS

y,




Fortgeschrittene

Therapie Stadien %¢ onkopedia

GHSG HD21: Patienten- und cHL-charakteristika

1500 patients enrolled and randomised eBEACOPP und BrECADD Kohorten sind balanciert fiir:
— Stratifizierungsfaktoren (Geschlecht, Alter, IPS, Ort
749 randomly assigned to 751 randomly assigned to der Rekrutierung)
eBEACOPP BrECADD
— Medianes Alter: 31 [18-61] vs 31 [18-61]
9 withdrawn owing 9 withdrawn owing
to revision of | € —> | to revision of — ECOG PS 0: 70% vs 69%
diagnosis diagnosis
— B-Symptome: 67% vs 68%
740 included in intention- 742 included in intention-
to-treat analysis to-treat analysis — Ann-Arbor Stadium: 1IB 16% und lII/IV 84%

— Histologie: 55% vs 60% mit Subtyp der nodularen

— 1482/1500 Patientinnen wurden in neun Landern Sklerose

rekrutiert und 233 Studienzentren sind verfigbar
fiir die PFS Analyse und fiir PET-basierte Therapiesteuerung

— PET2-negativitat: 64% vs 64%
— PET-EOT positive RD: 17% vs 17%

— TRMB wurde evaluiert bei Patientinnen mit
mindestens einem Therapiezyklus



Fortgeschrittene

Therapie Stadien %¢ onkopedia
GHSG HD21: Co-primarer Endpunkt TRMB

Signifikante Reduktion von akuten und schwerwiegenden Behandlungsassoziierten

Nebenwirkungen (TRMB) zwischen allen Subgruppen (IPS, Geschlecht, Alter), mit einem Vorteil
von

— BrECADD (312/738 Patientlnnen [42%]) verglichen mit dem SOC
— eBEACOPP (430/732 Patientinnen [59%)]), relatives Risiko 0:72; 95% Cl 0-65—0-79, p<0-0001

Die beobachtete signifikante Reduktion der akuten TRMB ist klinisch bedeutsam mit einer
Reduktion von

— Tranfusionshaufigkeit fir Erythrozytenkonzentrate (von 52% mit eBEACOPP auf 24% mit
BrECADD) und Thrombozyten (von 34% auf 17%), und

— Peripherer sensorischer Neuropathie Grad 2 (3) von 14% (2%) auf nur 6% (1%)
— BreECADD: BV Stop 2% versus eBEACOPP VCR Stop 18%

Erholung der TRMB-Events nach 12 Monaten in 675/677 Patienten (> 99%), welche mit BrECADD
behandelt wurden
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HD21: Vertraglichkeit beeinflusst Dosierung beeinflusst Effektivitat

patients treated with full dose (cyclo, etoposide,
doxo) per cycle (%)

C1 c2 C3

100,00

90,00

80,00

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

W BEACOPP
BrECADD

99,60
99,90

79,70
91,00

71,80
86,90

A 20%

Cc4
58,50
77,80

C5

49,80
71,30

A 25%

C6

42,50
67,30

Early termination of the tubulin inhibitors VCR and BV

BV in BrECADD

VCR in e BEACOPP:

“@: GHSG

18/738 patients

132/732 patients
A

2:4%

18-0%
15.6%

PFS events at interim analysis

eBEACOPP | BrECADD

N=740 N=742

n % n %
Progression/ReIapse 5 | 74 | 32 | 4.3
Progression 14 | 1.9 5 0.7
Early Relapse, FU<=1vyear | 23 | 3.1 | 11 | 1.5
Late Relapse, FU > 1 year 18 | 2.4 | 16 | 2.2
Death without PRO or REL 6 0.9 7 0.9
PFS events, total 61 | 84 | 39 | 5.3

NI was concluded at IA

[ Reduction of early PFS events with BrECADD,

|

]
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GHSG HD21: Co-primarer Endpunkt Wirksamkeit (PFS)

Nicht-Unterlegenheit wurde bei Zwischenanalyse nach 36 Monaten gezeigt,
mit 4 Jahren mFU wurde dann Uberlegenheit getestet: BrECADD ist e BEACOPP tiberlegen.

B
100
’;E HR 0-66 (95% Cl 0-45-0-97); p=0-035 90+
g 80~ g 80
2 Treatmentgroup Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl) E
£ 797 —BrECADD 36 months  95-2(93-7-96-8) E 70
2 ol 48 months  94-3(92-6-96-1) T
g ——eBEACOPP 36 months  92:3(90-3-94-2) 2 60- S S
o 48months  90-9(887-93-1) % Treatment group  Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
= & o —BrECADD 48months  98-6 (97.7-99:5)
°q + Censored 504,
04 : : , ; r , , ! " 4 —eBEACOPP 48 months  98-2(97-2-99-3)
- 5 0 6 12 18 24 30 36 42 48 1 I A X o 2 % P2 %
umbper atris )
(number censored) Number at risk Time (months)
BrECADD 742 (0) 721(14) 701(23) 688(32) 670(41) 639(70) 588(120) 488 (217) 374(329) (number censored)
eBEACOPP 740(0) 711(18) 685(26) 663(35) 643(47) 628(59) 578 (107) 471(209) 372 (306) BrECADD 742 (0) 725(14) 715(23) 705(33) 695(42) 661(73) 608 (126) 504 (228) 388 (344)

eBEACOPP 740(0) 717(20) 708(29) 698(38) 683(53) 668 (67) 614(119) 501 (230) 395 (334)

1 Borchmann P et al., Lancet 2024
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Therapie Stadien %¢ onkopedia

GHSG HD21: Der Benefit von BrECADD qilt auch fur Risiko-Patientinnen

_ _ _ PFS flr PET2 positive BrECADD Patientinnen
PFS in Abhangigkeit vom PET?2 in Abhangigkeit von PET6

100 S o 7%
) - Repws gL LLIN . Ty . e
90 T - 90
80 804
2 70 70+
{ 604 E 60
] 5
@ 50 o 50
g g
E c
g 404 g 40+
T a
o
30 PET grouped Time-Point KM Est (95% CI) 30
— BEACOFP ne] D5 1-3 48 months 529 (90 4-95 4%) . o m e o s
0| ======: BEACOPP pos. DS 45 48 months 87,8 (83.4-92 4%) 2. rerp_FETZ Tim a-Foint VR EST{35% L) HRE3E% )
BrECADD neg. DS 1-3 48 menths 968 (95.0-98 5%) —_— CR IBmoitls 528 @87-97 0%) 052 (022-120)
104 BrECADD pos. 05 4-5 48 menths 303 (86 6-54 3%) 104 . PR PR Emorths 861 T8 100 5% Fetere yoe
+ Censer + Cengor
0 + Censor 0 ‘ ‘ [N ‘ ‘ | |
0 6 12 18 24 30 36 2 P 0 6 12 18 24 30 36 42 48
oy - Progression-free Survival [months]
Prere55|9n free Survwall[months] Patients-at-Risk (No. Cumulative Censors)
Patients-at-Risk (No. Cumulative Censors) CR 165 (0) 164 (1) 158 (6) 154 (7) 150 (7) 143 (13) 134 (22) 113 (41) 90 (64)
BEACOPP neg. DS 1-3 430 (0) 426 (2) 412(7)  399(11)  386(19)  377(27)  345(59) 280 (121) 218 (183)
BEACOPP pos. DS 4-5 239 (0) 229 (4) 219 (7) 211 (12) 206 (15) 200 (19) 183 (34) 143 (72) 106 (107)

1 Borchmann P et al., Lancet 2024



Fortgeschrittene

Therapie Stadien %¢ onkopedia

GHSG HD21: Gonadale Funktion bei Frauen

100- ‘ ‘ Signifikant verbesserte gonadale Funktion
] gemessen an FSH-Erholung mit BrECADD
; - » HR1.73, CI95: 1.37-2.19, Erholungsrate mit
. BrECADD 95% (vs 72% mit eBEACOPP)
g o > Kein relevanter Einfluss von der Zahl der
0 Zyklen mit BrECADD
] st srous e ot O s R O3RCY » Kein relevanter Einfluss des Alters (bis 40
S e e ssmemsd i Jahre)

Time to FSH [months]

Patients-at-Risk (No. Cumulative Censors)
BrECADD 176 (0) 173 (0) 155 (0) 50 (0) 38 (0) 14 (0) 11 (0) 5 (4) 5(5)

1 Ferdinandus J et al. EHA24 #5228
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GHSG HD21: Gonadale Funktion — Vergleich mit ABVD
ABVD (in RATHL) BrECADD in HD21

A

T 100 96 % 0
< 95.3 %
Fl
£¢
=@ /57
2w
c c
2 o M
5 E
[s RS ;| 2
£ 0 s
c = o
o £ 2
€5 H
§_ E 25— —— ABVD-AVD 8
& 4% —— BEACOPP
ﬁ HR 0-37, 95% Cl 0-25-0-56; p=0-0001
£ O 0 ::- 2' 3| lll é Treatment group Time-Point CIF Est (95% CI| (95% CI)
Number at risk ] wEACOR 4y monie 755 (601 705%)  peterance
(censored) . T"w
4
ABVD-AVD 282 (7) 67 (7) 20 (8) 8 (8) 5 (9) 3 (12) ) Time to FSH [months]
BEACOPP 39(7)  21(9) 8(10) 4(12) 1(12) 1(13) BEADD () 1) 150 e oy CUmUsieConet)l @ s 5®)

} Die Erholung der Gonadenfunktion nach BrECADD ist relativ sehr ahnlich wie nach ABVD und

absolut (95%) sehr gut.

1 Anderson et al., Lancet Oncol 2018



U herepie P % onkopedia

GHSG HD21: Gonadale Funktion bel Mannern

Men: Time to recovery of FSH (n=420)
Signifikant verbesserte gonadale Funktion
86.0 %
[ ] 0
gemessen an FSH-Erholung mit BrECADD
: > HR 3.33, CI95: 2.54-4.37, Erholungsrate mit
& BrECADD 86% (vs 39% mit eBEACOPP)
» Geringer Einfluss von der Zahl der Zyklen mit
Treatment groug Time-Point CIF Est (95%Cl) HR(95% Cl)
A el o i BreECADD
T P :st Tigektfz‘;psg[molnfﬁslc )36 o > Geringer Einfluss des Alters (bis 50 Jahre)
atients-at-Ris 0. Cumulative Censors
BrECADD 201 (0) 201 (0) 188 (0) 98 (1) 86 (1) 38 (2) 30 (4) 22 (10) 12 (18)

15 U/L
“@: GHSG \\/ _I



Therapie

Therapie des cHL bei Patienten < 60 Jahre

Frihe Stadien

Stadium | A/B ohne RF
Stadium Il A/B ohne RF

Intermediare Stadien

9% onkopedia

Fortgeschrittene Stadien

Stadium | A/B & Il A mit RF a-d,
Stadium 1IB mit RF a/b

Stadium 1IB mit RF c/d
Stadium lI/IV A/B

2x ABVD + 20 Gy IS-RT
1)

Bei positivem PET-CT* nach 2x ABVD ggf. Therapieeskalation
auf 2x BEACOPPesc + 30 Gy IS-RT

@)

2x BEACOPPesc + 2x ABVD +
30 Gy IS-RT bei PET-Positivitat*
(3)

PET-2-adaptiert**
4-6 Zyklen BrECADD* +
30 Gy RT PET-positiver Reste*

(4)




Therapie

Fortgeschrittene

Stadien

Standard in fortgeschrittenen Stadien?

PET-guided individualized

Tx-intensity

N ECHELON-1 USA SWOG
RATHL2 PET2 guided UK/ FIL
ABVD/AVD -

**

AHL20114 PET2 guided France

eBEA/ABVD LYSA

GHSG HD15 GHSG HD183
SOC 6x eBEACOPP SOC 4-6x
+ PET-guided cons eBEACOPP + PET- GHSG/ GHSG
RT guided cons RT SOC* HD213
2000 2012 2016 2020 2023 i

*SOC: some other countries
** ROW rest of world

9% onkopedia

6Xx Nivo-AVD superior to 6x BV-
AVD?

non-PET2-guided DD/DI ABVD
superior to PET2-guided
A(B)VD?

individualized BrECADD non-
inferior to e BEACOPP?

1 Herrera et al., ASCO 2023.
2 Pinto et al., ICML Lugano 2023
3 Borchmann et al., ICML Lugano 2023
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Immunchemotherapie in fortgeschrittenen Stadien
SWOG S1826 Studie

S1826 Progression-Free Survival

Nivolumab + AVD 80% —
6 cycles i
Nivolumab 240mg days 1,15 470 pts
Doxorubicin 25mg/m?2 days 1,15 60% =
Newl Vinblastine 6mg/m? days 1,15 i
. ewly Dacarbazine 375mg/m? days 1,15 The 1—y PFS (|TT Kohorte)
diagnosed —
Stage llI-IV N-AVD: 94%, versus BV-AVD: 86%
Hodgkin 1 .
odg Brentuximab vedotin + AVD [HR 0.48, 99% Cl 0.27-0.87, one-sided p=0.0005)
lymphoma 20%
6 cycles |
BV 1.2mg/kg days 1,15 470 pts
Doxorubicin 25mg/m? days 1,15 0% T I T T T I T 1
Vinblastine 6mg/m? days 1,15 0 12 24 36 48
Dacarbazine 375mg/m? days 1,15 # at Risk Months After Randomization
BV-AVD 481 359 218 130 71 21 5 0 0
N-AVD 486 384 244 148 77 30 5 0 0

RESEARCH Aliance ==ECOG-ACRIN s Tl Netwerk
for Clinical Trials 1 : —
NETWORK in Oncology cancer research group GROUP SIS

A SWOG

1 Castellino S et al. ASH23 #610



Fortgeschrittene

Therapie Stadien %¢ onkopedia

SWOG S51826: Nivolumab-AVD bei alteren Patienten (GUber 60 Jahre)

Figure: Progression-Free Survival for Patients Aged 260 years Enrolled on $1826.
NEVA\VAD IR I SAVAVA\VAD) 100%
(48) (49) -

80%
G-CSF 69% 92%
- 60% — .
1-Jahres PFS 93% 64% E
f— —J——L—l
=§ 40% 1-Year 95%
(2] &
1-Jahres EFS 93%  57% W B e G
iz 20% N-AVD 48 5 93%  (79% - 98%)
S ONE-SIDED LOG-RANK P-VALUE = 022
1_J ah res OS 95% 83% § HR=0.35, 95% CI (0.12 - 1.02)
g’ 0% T T T T T T T 1
& 12 24 36 48
# at Risk Months After Randomization
BV-AVD 49 27 15 5 3 1 0 0 0
N-AVD 48 36 24 16 5 2 1 0 0

BrECADD Daten flr diese Patientinnen sind sehr bald verfigbar (ISHL/ASH 24)!

1 Rutherford S et al. ASH23 #181
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9% onkopedia

Therapie des cHL bel Patienten > 60 Jahre

Frihe Stadien

Intermediare Stadien

Stadium | A/B ohne RF
Stadium Il A/B ohne RF

Fortgeschrittene Stadien

Stadium | A/B & IIA mit RF a-d
Stadium Il B mit RF a/b

Stadium IIB mit RF c/d
Stadium [1/1V

2x ABVD + 20 Gy IS-RT

4x A(B)VD* + 30 Gy IS-RT

6x A(B)VD*, **
+ 30 Gy RT PET-positiver*** Reste




Nachsorge ‘... ‘ on kopedia

Nachsorge

— Junge Patientinnen (< 35 Jahre) konnen eine spezialisierte REHA in Anspruch
nehmen

— Bildgebung mittels PET/CT soll nach Erreichen einer mCR nicht mehr wiederholt
werden.

— Bildgebung mittels PET/CT oder CT flr Patientinnen, die keine mCR erreicht
haben, kann 3 -12 Monate nach Therapieende und bis zum Erreichen einer
(m)CR durchgeftihrt werden. CAVE: PET im Strahlenfeld schwierig zu beurteilen.

— Regelméafige PET/CT oder CT-Untersuchungen, d.h. ohne Verdacht auf
Progress/Rezidiv, sind bei Pat. in der Nachsorge nicht routinemaliig indiziert



Zusammenfassung

Leitlinie % onkopedia

Was ist neu?

@ BrECADD als neuer Therapiestandard fir Patient:innen bis
60 in fortgeschrittenen Stadien - ausgenommen NLPHL —
hier bleibt BEACOPPesc. Standard

@ Das Feld ist im Fluss, Stellenwert der ICI wird evaluiert und
konnte zukinftig auch in der Erstlinie eine wertvolle Option
sein.

@ Bei den > 60 jahrigen Patientinnen in fortgeschrittenen
Stadien kommt auch Bewegung ins Feld



Abschlussfragen 0.“ ‘ on kopedia
B. T., mannlich, Jahrgang 1998

Korperliche Untersuchung:
Lymphadenopathie cervikal links, nuchal rechts, mediastinal,

inguinal

Histologie:

Klassisches Hodgkin-Lymphom vom Typ der noduléaren Sklerose

(EBV-negativ)

Therapie:
Start mit 4-6x BrECADD (PET2-adaptiert) + 30 Gy RT PET-positiver
Reste, nach 2 Zyklen noch PET-positiv, 6 Zyklen werden appliziert



Abschlussfragen 0.‘. ‘ on kopedia
B. T., mannlich, Jahrgang 1998

A) Nach 6 Zyklen BrECADD liegt noch ein mediastinaler Rest von 3 cm vor

(DS3)

1. Bestrahlung (30 Gy RT)

2. PET/CT Nachkontrolle in etwa drei Monaten

3. Einleitung einer histologischen Sicherung

4. Bei mCR und guter Prognose ist keine weitere Nachsorge erforderlich



Abschlussfragen ..‘. | on kopedia
B. T., mannlich, Jahrgang 1998

Der Patient ist nun in CR und fragt Sie, ab wann er ungeschutzten

Geschlechtsverkehr (bei Kinderwunsch) haben kann

1. Nach 3 Jahren

2. Nach 1 Jahr

3. Es gibt keinen Hinweis fur genetische Schaden des Foten nach Chemotherapie
des Vaters unabhangig vom Zeitpunkt der Zeugung. Ilch empfehle also im

Hinblick auf diesen Aspekt keine Karenzzeit.



Abschlussfragen 0.‘. | on kopedia
B. T., mannlich, Jahrgang 1998

o Das PET nach 6 Zyklen beschreibt einen mediastinalen Rest
mit Deauville Score von 4 und eine neue PET-avide Lasion li

mediastinal — Was tun Sie?

1. Einleitung einer Rezidivtherapie mit Salvage und HD-ASCT

2. Umstellung auf PD1-CTx Kombi (z.b. Pembro GVD), ggfs
HDCTx im Verlauf

3. Modalitatenwechsel auf Bestrahlung (1S-RT)

4. Einleitung einer histologischen Sicherung
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