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Casus 1

Beperkt stadium
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Casus 1

Patiénte, 27 jaar (vee-arts)

Anamnese:

 Sinds 3 jaar wisselend vergrote lymfklieren in de hals (= Pfeiffer)
» Eén jaar geleden punctie: benigne

» Geen koorts, nachtzweten of gewichtsverlies

Onderzoek

s WHO =0

* In hals, bdz supraclaviculair en links axillair vergrote lymfeklieren
palpabel




Aanvullend onderzoek

Pathologie Laboratorium

BSE = 70 mm/uur
Hb 7,4 mmol/l

Leukocyten normaal
Differentiatie normaal
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FDG-PET CT-scan




Conclusie

Klassiek, nodulair scleroserend Hodgkin lymfoom, st II1A
Geen bulky ziekte

EORTC: unfavourable
GHSG: intermediate



Vraag 1

Hoe zou u patiénte behandelen?

1) Combined Modality Treatment (CMT): 4 cycli ABVD + 30 Gy INRT
2) CMT: 2 cycli escBEACOPP + 2 x ABVD + 30 Gy IFRT

3) CMT: 2 cycli ABVD, PET gestuurd 2 AVD/escBEACOPP + INRT

4) Alleen chemo: 6 x ABVD

5) Alleen chemo: 2 x ABVD, PET gestuurd 4 kuren AVD/escBEACOPP

6) Anders, namelijk..
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Vraag 2

Zou U maatregelen treffen t.a.v. de fertiliteit?

1)Nee, dat is niet nodig

2)Nee, dat heeft geen zin

3)Ja, ik adviseer OAC of GnRH te gebruiken
4)Ja, ik verwijs naar fertiliteitspoli

5)Anders, namelijk...
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Interim PET na 2 ABVD

Deauville 1. Complete metabole respons



Vraag 3

Hoe zou u de behandeling vervolgen?

1) 2 cycli ABVD + 30 Gy IN-RT

2) 4 cycli ABVD

3) 2 cycli AVD (bleomycine weglaten) + 30 Gy IN-RT
4) 4 cycli AVD (bleomycine weglaten)

5) Anders, namelijk...



Vraag 3

Hoe zou u de behandeling vervolgen?

1) 2 cycli ABVD + 30 Gy IN-RT

2) 4 cycli ABVD

3) 2 cycli AVD (bleomycine weglaten) + 30 Gy IN-RT
4) 4 cycli AVD (bleomycine weglaten)

5) Anders, namelijk...



Beloop casus 1

lets later

Winterim



Vragen aan de experts

1)

2)

3)

4)

5)

Zijn jullie het eens met het behandelplan; moet ik mij laten
leiden door de interim FDG-PET scan?

Heb ik de radiotherapie onterecht weggelaten?

Kan ik bleomycine inderdaad weglaten na een goede interim
PET-CT?

Is het overdreven dat ik patiénte naar de fertiliteitsarts heb
gestuurd?

Er is sprake van refractaire ziekte!! Wat nu?



Beperkt stadium Hodgkin lymfoom <60 jaar

Risicofactoren Risicofactoren
Aanwezi
GHSG i EORTC
Afwezig Gunstig Ongunstig
2 X ABVD 2 X ABVD 2 X ABVD
FDG-PET FDG-PET FDG-PET
| | |
Deauville 1-3 Deauville 1-3 Deauville 1-3 _
2 X
20 Gy INRT 1 x AVD 2 X AVD escBEACOPP
20 Gy INRT 30 Gy INRT 30 Gy INRT




GHSG HD10

A Chemotherapy Comparison
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EORTC H10 studie

H10F
—_— 2 ABVD —— PET 1 ABVD + INRT
v ><
H10U — 2 ABVD —m PET 2 ABVD + INRT

4 —

Andre et al JCO 2017



H10 - interim PET positief

Progression-Free Survival (%) >
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H10 — Interim PET negatief

>

Progression-Free Survival (%)

100 A
90
80 -
70
60
50
40 -
30
20 A
10

99%

87%

HR, 15.8 (95% Cl, 3.79 to 66.07)

(0] n
2 227
31 238

T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8
Time (years)
No. at risk:
223 221 216 203 112 25 2 = ABVD + INR
228 214 198 177 105 29 2 ABVD only

92%

90%

Andre et al JCO 2017



RAPID trial — 3 ABVD: FDG-PET negative

B Per-Protocol Analysis
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Gevorderd stadium ABVD start

(RATHL studie)

Interim FDG-PET negatief

A Progression-free Survival among Patients with Negative PET Findings
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Vragen aan de experts

1)

2)

3)

4)

5)

Zijn jullie het eens met het behandelplan; moet ik mij laten
leiden door de interim FDG-PET scan?

Heb ik de radiotherapie onterecht weggelaten?

Kan ik bleomycine inderdaad weglaten na een goede interim
PET-CT?

Is het overdreven dat ik patiénte naar de fertiliteitsarts heb
gestuurd?

Er is sprake van refractaire ziekte!! Wat nu?
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HOVON HL richtlijn 2019
- rol van radiotherapie in 1e lijn -

Stadium I-1I: involved node/involved site RT

Stadium (IDMI-1V: Alleen RT indien metabool actieve
restafwijkingen op gebied waarin restafwijkingen

Patiéntengroepen bij wie radiotherapie mogelijk op
voorhand onwenselijk is.

— Waarom is RT onwenselijk?
— Hoe bepaal je dat?



De keerzijde van succes

Succesvolle behandeling kanker

Langdurige overleving

|

Late effecten van behandeling

Hart- en vaatziekten Longtoxiciteit

Tweede tumoren Gastrointestinale toxiciteit
Gonadotoxiciteit Vermoeidheid

Schildklier dysfunctie Nekklachten

Infecties



Hazard ratio hartziekte

25

Cardiovasculaire ziekte na behandeling voor HL

25

I ,4/ s I //

Hazard ratio hartziekte

0 5 10 15 20 25 30 35

Cum dosis anthra (mg/m?)

5 10 15 20 25 30 35 40

Gem hartdosis (Gy)

Maraldo et al, Lancet Hemat 2015

40



Presentator
Presentatienotities
The mean heart radiation dose and the cumulative dose of anthracyclines were significant predictors of CVD, with an increase in hazard rate of 1·5% (95% CI: 0·6–2·4%) per 1 Gy increase in mean heart dose and 7·7% (95% CI: 2·1–13·7%) per 50 mg/m2 increase in cumulative anthracycline dose. 



Radiatie dosis-effect relaties hartziekten na HL

 Hartklep afwijkingen

e Hartfalen

e Coronaire hartziekte

Cutter, Schaapveld et al, INCI 2015
Van Nimwegen et al., Blood 2017
Van Nimwegen et al., JCO 2015

Mean heart dose (EQD2 in Gy)
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Cumulatieve incidentie van coronaire hartziekte na HL
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Van Nimwegen et al., JCO 2015


Presentator
Presentatienotities
Cumulative incidence of CHD in HL survivors treated between ages 27.5 and 36.4 years.



Incidentie mammaca na behandeling HL
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De Bruin et al. JCO 2009; 27(26): 4239-4246
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Belang van plannings CT voor start chemo

Low dose CT bij
PET voor
chemo

Al it
:: Al 1'“ [, _'\l'l,‘ *”f
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Plannings CT na
chemo




Radiotherapie mogelijk op voorhand onwenselijk?

« Jonge vrouwen (<35jr) met mediastinale en bilaterale
axillaire betrokkenheid

 Bij twijfel proefplanning:
— Bulky mediastinale ziekte m.n. indien er sprake is van

Ingroei thoraxwand en/of uitgebreide pre-cardiale/para-
cardiale ziekte

— Klierpathologie mediastinum + 1 oksel bij vrouwen <35 jr

— Zeer proximaal oplopende halsklier-pathologie
beiderzijds



casus 2

Gevorderd stadium
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Casus
Man, 34 jaar
Reden van komst: moeheidsklachten en hoesten
Voorgeschiedenis: tonsillectomie als kind
Medicatie: Geen
Anamnese
e sinds paar maanden progressieve moeheidsklachten
e 7 kg gewichtsverlies

* nachtzweten
 “blijft maar hoesten”



Vervolg casus

e Lichamelijk onderzoek
* Bleke jongeman, hoest constant
* Geen vergrote klieren in hals, oksels en liezen

e Overig: g.b.

e Laboratorium:
« BSE 114
e Hb 6,3,L 7,9
« Chemie: LDH 274, verder g.b.
 Virologie negatief



Vervolg casus




Histologie:

Klassiek Hodgkin
lymfoom

Nodulalir
scleroserend




Conclusie

 Hodgkin lymfoom stadium IV B
 International Prognostic Score: 5



Vraag 4

Z0ou U ter stadiering nog een beenmergpunctie
verrichten?

1) Ja, altijd

2) Nee, geen plaats meer bij Hodgkin lymfoom

3) Nee, want in deze patient leidt dat niet tot
upstaging

4) Alleen bij positieve FDG-PET scan



Vraag 5

Wat zou uw behandelplan zijn bij deze patiént?

1) 6 x ABVD

2) ABVD PET gestuurd

3) 6 x escBEACOPP

4) escBEACOPP PET gestuurd
5) lets anders
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Wat zou uw behandelplan zijn bij deze patiént?

1) 6 x ABVD

2) ABVD PET gestuurd

3) 6 x escBEACOPP

4) escBEACOPP PET gestuurd
5) lets anders



Interim PET na 2 ABVD

Deauville 5, stabiele ziekte



Vraag 6

Hoe zou u de behandeling voortzetten?

1) Continueren ABVD kuren

2) Over naar escBEACOPP

3) Over naar salvage therapie (bijv. DHAP)
4) Anders, namelijk...



Vraag 6

Hoe zou u de behandeling voortzetten?

1) Continueren ABVD kuren

2) Over naar escBEACOPP

3) Over naar salvage therapie (bijv. DHAP)
4) Anders, namelijk...



Respons na 4 escBEACOPP

s 5 %

[ ; «rl-{i‘ '
Deauville 4, partiéle respons

Start RT (36Gy) op PET positieve laesies



Respons na RT

o

Deauville 5
progressieve ziekte



Beloop casus

e Start Brentuximab-DHAP...



1)

2)

3)

4)

Vragen aan de experts

Is er nog een rol voor beenmergpunctie in het
Hodgkin lymfoom?

Dient de behandeling van het gevorderd stadium HL
door FDG-PET te worden gestuurd?

Start ABVD of escBEACOPP?

Rol radiotherapie in gevorderd stadium?



Beenmergbioptie

Conclusies

SORT Grade Conclusie

A Bij stadiering van het Hodgkin lymfoom met behulp van FDG-PET/CT is er geen
indicatie meer voor routinematig beenmergonderzoek

* Retrospectieve analyse n=455:1
— nooit in beperkt stadium, geen relevante upstaging
— FDG-PET 18%, BM biopt 6%

 Meta-analyse: FDG-PET?

— Sensitiviteit FDG-PET: 87%
— Specificiteit FDG-PET (focale opname!): 100%

1 El-Galaly, JCO 2012
2 Adams, Ann Oncol 2014



Gevorderd stadium Hodgkin lymfoom <60 jaar

Keuze eerstelijns therapie ABVD of escBEACOPP obv patiént- en ziektekarakteristieken

2x ABVD 2x esCBEACOPP
FDG-PET FDG-PET
Deauville 1-3 Deauville 1-3
Va /
4 x AVD 4x escBEACOPP 2x escBEACOPP 4x escBEACOPP
FDG-PET FDG-PET FDG-PET FDG-PET
36 Gy RT op 36 Gy RT op
FDG-PET FDG-PET
positieve laesies positieve laesies




Gevorderd stadium ABVD
start

FDG-PET negatief

A Progression-free Survival among Patients with Negative PET Findings
100+ 0
e 8_@ /0 ABVD

84%  TTTTTmD
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Progression-free Survival (%)
(o8] (¥,
(¥, o
1 |

0 1 T T T T T T T T T T 1T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Months since Registration

No. at Risk
ABVD 470 464 433 417 394 340262 169100 67 26 14 4 1
AVD 465 455419396376327264182112 68 28 16 3 O

Johnson et al NEJM 2015



GHSG HD18 trial

2 x eBEACOPP

Centrally reviewed FDG-PET/CT

FDG-PET-2 positive:

Arm A

v

eBEACOPP

1x
5x
eBEACOPP

FDG-PET-2 negative:

Arm B Arm C

Arm D

1x

eBEACOPP
4/6x

eBEACOPP

5x Rituximab/
eBEACOPP

2X
eBEACOPP

End of therapy and RD > 2.5 cm and positive PET: RT

Borchmann et al Lancet 2017



GHSG HD18 — PET2 negatief

100 —
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4xeBEACOPP 474 (0) 444 (22) 412 (43) 334 (119) 269 (180) 198 (246)

Borchmann et al Lancet 2017



Gevorderd stadium behandeling
ABVD vs escBEACOPP

Therapie

PET-gestuurd

1
RATHL ABVD

PET-gestuurd

2
FIDLE escBEACOPP

L eeftijd
Stadium

18 — 60
St v

18 — 60
St v

3y PFS
[%0]

79

92.1

Failure TRM ?(;iidltzf
0) 0
rate [%] [%] (%]
21 07 =264(?)
8 0 94.5

1Johnson et al., NEJM, 2016, 2Borchmann et al., Lancet, 2017



ABVD vs escBEACOPP keuzehulp

Leeftild en comorbiditeit:
e Geen escBEACOPP > 60 jaar of > 40 jaar + performance >2

Ziektekenmerken:
 ABVD: Hogere kans interim PET positief: IPS =21 of tumorbulk >7cm
 ABVD interim PET negatief: 3jrs PFS stadium 1I/IV: 83% en 80%

Patiéntvoorkeuren:
o Fertiliteit
* Duur behandeling: 6 maanden vs 15-21 weken

* Late toxiciteit: te weinig data met escBEACOPP, hogere kans
tMDS/AML




1)

2)

3)

4)

Vragen aan de experts

Is er nog een rol voor beenmergpunctie in het
Hodgkin lymfoom?

Dient de behandeling van het gevorderd stadium HL
door FDG-PET te worden gestuurd?

Start ABVD of escBEACOPP?

Rol radiotherapie in gevorderd stadium: alleen PET
positieve laesie of IN-RT?



Rol radiotherapie in stadium II/1V
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Progression-free survival (%)

20
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— PET-negative PR
— PET-positive PR

— CR/CRu

Number at risk

|
12

PET-negative PR 548 522
PET-positive PR 191 167
CR/CRu 881 839
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153
/53

36

Time (months)
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280 177

81 54
405 233

72
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115

Engert, HD15, Lancet 2012
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