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1 Einfiihrung

1

Einfuhrung

Maligne Lymphome sind bosartige Neubildungen des lymphatischen Gewebes. Es handelt
sich bei ihnen um eine klonale Tumorerkrankung, d.h. sie geht von grundsitzlich einer
einzigen entarteten Vorlduferzelle aus, die sich unkontrolliert teilt und typischerweise zu einer
zunehmenden Lymphknotenschwellung (Lymphom) fiihrt. Eine Lymphomerkrankung kann
sich aber auch primér als Leukdmie oder durch einen Befall nicht-lymphatischer Organe
manifestieren. Nach ihrer feingeweblichen Struktur werden die malignen Lymphome
unterschieden in Hodgkin- und Non-Hodgkin—Lymphome sowie nach der Lokalisation in
primir nodale bzw. extranodale Lymphome. Die Non-Hodgkin-Lymphome werden des
Weiteren unterteilt in die hdufigeren Lymphome der B-Zellreihe (90%) und die selteneren

(10%) T- bzw. NK-Zell-Lymphome.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Non-Hodgkin-Lymphome treten in jedem Lebensalter auf. Im Gegensatz zum Morbus
Hodgkin, der eine doppelgipflige Altersverteilung zeigt, nimmt die Héufigkeit der Non-
Hodgkin-Lymphome mit héherem Alter kontinuierlich zu. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei etwa 60 Jahren. Non-Hodgkin-Lymphome machen nur etwa 2,5% der
Krebsneuerkrankungen aus, liegen aber nach den Karzinomen der Brustdriise, Prostata, Lunge
und Kolons an fiinfter Stelle der bosartigen Erkrankungen. Thre Inzidenz ist in den letzten 30
Jahren massiv angestiegen und liegt derzeit in Deutschland bei etwa 11 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner/Jahr. Der Morbus Hodgkin ist von diesem Anstieg nicht betroffen. Die

Ursachen der rasanten Zunahme der NHL-Erkrankungen sind unklar, scheinen aber
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altersassoziiert zu sein. Altersbedingte Prozesse, wie das auch bei Gesunden im Alter
héufigere Auftreten von chromosomalen Translokationen, z.B. im bcl-2 Gen konnten hierbei
einen Einfluss haben. Allerdings ldsst sich der Inzidenzanstieg von 4,2 % pro Jahr
(Cartwright) nicht allein durch die Verschiebung der Altersstruktur und die HIV-assoziierten
Lymphome erkldren. Trotz der Verdopplung der Inzidenz in den letzten 30 Jahren ist die
Mortalitdtsrate im selben Zeitraum ,nur“ um etwa 45% angestiegen, d.h. die relative
Mortalitét gesunken. Diese Verbesserung betrifft vor allem die Gruppe der unter 65-Jdhrigen.
Die Atiologie der Non-Hodgkin-Lymphome ist weitgehend unklar. Infektionen, angeborene
oder erworbene Immundefekte und Umweltnoxen scheinen eine Rolle zu spielen. Unter den
Infektionen ist das Epstein-Barr-Virus von wesentlicher Bedeutung fiir die Entstehung des
endemischen Burkitt-Lymphoms bei afrikanischen Kindern, das Auftreten peripherer T-Zell-
Lymphome wird in engem Zusammenhang mit einer HTLV-1 Infektion gesehen. Die kausale
Bedeutung von Helicobacter pylori an der Entstehung eines MALT-Lymphoms des Magens
ist gesichert. Eine Behandlung mit Antibiotika und Saureblockade kann bei diesem Subtyp in
frithen Stadien zu lang anhaltenden Remissionen fithren. Ob eine Infektion mit HCV in
Zusammenhang mit der Erkrankung an einem Non-Hodgkin-Lymphom steht wird derzeit
diskutiert.

Des Weiteren begiinstigen angeborene und erworbene immunologische Erkrankungen das
Entstehen eines Non-Hodgkin-Lymphoms. Autoimmunerkrankungen und genetische
Immundefekte fithren zu einem erhdohten Risiko fiir die Entstehung eines Non-Hodgkin-
Lymphoms. Erworbene Immundefekte, wie z.B. eine HIV-Infektion, aber auch eine
medikamentose Immunsuppression (z.B. nach Organtransplantation) lassen das
Erkrankungsrisiko ebenfalls deutlich steigen. Unter den Umweltnoxen scheint der Einfluss
von Pestiziden gesichert. Ob organische Losungsmittel und UV-Strahlen eine Rolle in der

Entstehung der Non-Hodgkin-Lymphome spielen, wird gepriift.

1.2 Pathohistologie und Molekularbiologie

Die verschiedenen Lymphomentititen lassen sich der B- und T-Zelllinie zuordnen. Sie
entstehen aus unterschiedlichen Populationen des Lymphfollikels und den benachbarten
Strukturen. So bleibt der strukturelle Lymphknotenbefund mit Beurteilung der
Zytomorphologie Grundlage der Lymphomdiagnostik. Erweitert wird sie inzwischen

standardméBig durch immunhistochemische Untersuchungen, die auf der Verwendung
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monoklonaler Antikorper basieren. Mit diesen konnen Zelloberflichenantigene nachgewiesen
werden, anhand derer die pathologische Zellpopulation von gesunden Zellen unterschieden
und eindeutig einer Zelllinie (B- oder T-Zell-Reihe) zugeordnet werden kann. Entsprechend
der Antigenexpression kann weiterhin das Differenzierungsstadium des malignen Klons
angegeben werden. Nach der WHO-Klassifikation wird innerhalb der NHL unterschieden
zwischen peripheren, reifzelligen Lymphomen und Vorlduferneoplasien, die den akuten
Leukidmien bzw. lymphoblastischen Lymphomen der Kiel-Klassifikation entsprechen.

Mittels molekulargenetischer Untersuchungen (Southern Blot, PCR, FISH) kann die
Klonalitdt lymphatischer Populationen sowie charakteristische zytogenetische Aberrationen
nachgewiesen werden. Der Nachweis einer zytogenetischen Aberration kann sich bei der
Diagnosestellung als hilfreich und in der Nachsorge als sehr sensitiver Marker fiir eine

minimale Resterkrankung oder ein Rezidiv erweisen.

1.3 Klassifikation

Die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome besteht aus einer Vielzahl von Entitéten, die sich
hinsichtlich Tumorbiologie und Krankheitsverlauf zum Teil stark unterscheiden. Der Wunsch
und die Notwendigkeit einer Strukturierung dieser morphologisch und biologisch vielfiltigen
Gruppe fiihrten zu international uneinheitlichen Klassifikationen (Rappaport 1966, Lukes &
Collins 1974, Kiel-Klassifikation 1974/1988, Working Formulation 1982). Die neue WHO-
Klassifikation als Fortsetzung der REAL-Klassifikation (Revised European and American
Lymphoma, 1994) definiert die unterschiedlichen Lymphomtypen unter morphologischen,
immunphénotypischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Gesichtspunkten und
ordnet sie nach ihrer Reifungsstufe der B- bzw. T-Zellreihe zu. Eine Unterscheidung niedrig-
und hochmaligner Lymphome wird nach der WHO-Klassifikation nicht mehr vorgenommen.
Mit der WHO-Klassifikation als Ausgangspunkt wurde die ,klinische Eingruppierung der
WHO-Entititen* (vgl. Tabelle 1) entwickelt. Diese versucht, die anerkannte REAL- bzw.
WHO-Klassifikation, die sich ausschlieBlich auf die histologische Gliederung beziehen in
eine klinisch brauchbare Einteilung zu ilibersetzen. Nach der klinischen Eingruppierung der

WHO-Entititen (Hiddemann et al., 1996) werden drei Kategorien definiert:

L Indolente Lymphome (low risk)
II.  Aggressive Lymphome (intermediate risk)

II.  Sehr aggressive Lymphome (high risk)
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Tab. 1: Klinische Eingruppierung der NHL nach der WHO-Klassifikation

B-Zell- I. Indolente NHL II. Aggressive NHL | IIL Sehr aggressive NHL
Ursprung (low risk) (intermediate risk) (high risk)
Chronische lymphozytische Vorlauferzell
Leukimie / lymphozytisches | Prolymphozytenleukéimie' B-lymphoblastisches
Lymphom Lymphom / Leukdmie
Lymphoplasmozytisches Plasmozytom / Burkitt-Lymphom /
Lymphom / Immunozytom / Multiples Myelom akute B-Zell Leukémie
M.Waldenstrém p Y
Haarzell-Leukdmie Mantelzell-Lymphom Plasmazell-Leukdmie
Splenisches Follikelzentrums-Lymphom
Marginalzonenlymphom (follikular, Grad III)
. Diffuses groBzelliges
Marginalzonen-Lymphom B-Zell Lymphom
Extranodales (MALT-B-Zell | primiires mediastinales
Lymphom) (thymisches)
Nodal (monozytoid) B-groBzelliges Lymphom
. Hochmalignes
ol |71 Lympon,
’ Burkitt-dhnlich
Follikelzentrumslymphom
(follikuldr, Grad IT)
T-Zell- I. Indolente NHL I1. Aggressive NHL | III. Sehr aggressive NHL
Ursprung (low risk) (intermediate risk) (high risk)
Leukdmie groBer granuldrer Vorlauferzell T-
Lymphozyten, vom T- und Prolymphozytenleukimie' lymphoblastisches
NK- Zell Typ Lymphom / Leukdmie

Mycosis fungoides
Sézary Syndrom

Peripheres T-Zell Lymphom,
nicht spezifiziert'

Adultes T-Zell
Lymphom / Leukdmie

"smoldering" und chronische
adulte T-Zell Leukémie /
Lymphom (HTLV+)!

Angioimmunoblastisches
Lymphom'

Angiozentrisches Lymphom'

Intestinales
T-Zell Lymphom'

Anaplastisches grofzelliges
Lymphom

!Provisorische klinische Eingruppierung

4
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1.4 Symptome

Hauptsymptom eines malignen Lymphoms ist tiblicherweise die schmerzlose VergroBerung
eines oder mehrerer Lymphknoten. Plotzlich auftretende und an GroBe rasch zunehmende
Lymphknotenschwellungen sind hochverddchtig auf das Vorliegen eines aggressiven
malignen Lymphoms. Indolente Lymphome hingegen konnen durchaus erst durch die
Symptome eines Knochenmarkbefalls mit folgender Andmie und Thrombozytopenie, durch
eine Autoimmunhémolyse bei Paraproteinproduktion oder durch abdominelle Symptome bei
massiver Leber- oder MilzvergroBerung auffallen. Allgemeinsymptome (B-Symptome) wie
Fieber, Nachtschweill und Gewichtsverlust als typische Anzeichen eines malignen Lymphoms
treten bei den Non-Hodgkin-Lymphomen seltener auf als beim Morbus Hodgkin.

Physiologisch kommt es im Rahmen der Immunantwort bei bakteriellen und viralen Infekten
zu einer Lymphadenopathie. Bei rasch wachsenden oder persistierenden Lymphknoten-
vergroflerungen muss differentialdiagnostisch ein malignes Lymphom bzw. die Infiltration
des Lymphknotens durch andere maligne Zellen ausgeschlossen werden. Dies sollte nach
Moglichkeit immer durch eine komplette Extirpation und nicht nur durch eine Punktion des

verdichtigen Lymphknotens erfolgen.

1.5 Diagnostik

Die Diagnose eines malignen Lymphoms wird zytomorphologisch im Rahmen der
histologischen Untersuchung des verddchtigen Lymphknotens gestellt. Zur weiteren
Differenzierung sollten zusitzlich immunhistochemische und ggf. auch molekulargenetische
Untersuchungen am gewonnenen Material erfolgen.

Nach der Diagnose erfolgt ein komplettes ,,Staging“ des Patienten. Eine ausfiihrliche
Anamnese, klinische Untersuchung mit Palpation aller Lymphknotenregionen (incl.
Ellenbeuge und Kniekehle) und Inspektion der Haut sollte schon im Rahmen der Abklarung
erfolgt sein. Das ,,Staging® dient der Bestimmung des genauen Ausbreitungsstadiums der
Erkrankung und damit der Festlegung des therapeutischen Vorgehens. Neben einer
Knochenmarkpunktion und Biopsie in Jamshidi-Technik zum Ausschluss eines
Knochenmarkbefalls sollte initial eine ausfiihrliche bildgebende Diagnostik erfolgen, die zum
einen das Ausbreitungsstadium der Erkrankung erkennen ldsst, zum anderen im Verlauf der

Therapie zum Vergleich herangezogen werden kann. Daher sollten beim Ausgangsstaging
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zumindest eine CT des Thorax und Abdomens sowie eine Sonographie der Halslymphknoten
und des kompletten Abdomens erfolgen. Bei klinischem Verdacht auf einen Befall des ZNS
durch das maligne Lymphom sowie bei Erstdiagnose der meisten sehr aggressiven
Lymphome sollte eine diagnostische Liquorpunktion (evtl. mit intrathekaler
Chemotherapiegabe) erfolgen.

Zu den obligaten Laboruntersuchungen gehéren Blutbild mit Diffentialblutbild,
Thrombozyten, Leberwerte, Kreatinin, Harnsdure, LDH, p,-Mikroglobulin, Bestimmung der
Immunglobuline (quantitativ) und gegebenenfalls Immunelektrophorese und Immunfixation.
Gerinnungsstatus, Urinstatus, H&molyseparameter und ein Coombstest sollten ebenso

durchgefiihrt werden.

1.6 Stadieneinteilung

Die Ergebnisse der oben aufgefiihrten Untersuchungen sind hochrelevant fiir Therapie und
Prognose der Erkrankung.

Die international angewandte Ann Arbor Klassifikation (vgl. Tabelle 2), die urspriinglich fiir
die Hodgkin Lymphome entwickelt worden war (Rosenberg 1971), teilt die Non Hodgkin
Lymphome in vier Stadien ein. Knochenmark- und diffuser Organbefall sind automatisch
Stadium IV. Die Stadien I — IV erhalten den Zusatz B, wenn Allgemeinsymptome vorliegen,
den Zusatz A, wenn diese fehlen, sowie den Zusatz E, wenn ein extranodaler Befall (z.B.

Haut, Leber etc.) vorliegt.
Als Allgemeinsymptome (B-Symptome) sind definiert:
e nicht erkldrbares Fieber > 38° iiber mindestens eine Woche

e nicht erkldrter Nachtschweify

e nicht erklarter Gewichtsverlust > 10% des Korpergewichts innerhalb von 6 Monaten
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Tab. 2: Stadieneinteilung maligner Lymphome nach Ann Arbor

Stadium I

Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen
extranodal lokalisierten Herdes (I/E)

Stadium II

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells (II/N)

oder Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/E)

Stadium III

Stadium III;

Stadium I1I,

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des
Zwerchfells (III/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und
Lymphknotenbefall, so dass ein Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells
vorliegt (III/E oder III/E)

Subphrenische Lokalisation, beschrinkt auf Milz, z6liakale und/oder portale
Lymphknoten allein oder gemeinsam

Subphrenische Lokalisation mit Beteiligung tiefer paraaortaler, mesenterialer
und iliakaler Lymphknoten allein oder gemeinsam

Stadium IV

Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer®* Organe (Leber,
Gehirn, Knochenmark, Knochen, Haut etc.) mit oder ohne Befall von
Lymphknoten

* Zum lymphatischen Gewebe gehoren neben den Lymphknoten auch: Milz, Thymus,
Appendix und Waldeyer scher Rachenring (Tonsille!)

Abb. 1
aus:

Lymphknotenregionen

a) hochzervikal/nuchal i) Lungenhilus

b) =zervikal j)  axillar

¢) Waldeyerscher k) zoliakal
Rachenring 1) Leberhilus

d) submandibulér m) Milzhilus

e) Halsmitte n) paraaortal

f) supraklavikular o) iliakal

g) infraklavikulér p) inguinal

h) mediastinal

Manual Maligne Lymphome
Tumorzentrum Miinchen
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1.7 Risikofaktoren

Aufgrund der Erfahrung, dass das Vorhandensein gewisser Faktoren die Prognose negativ
beeinflusst, wurde versucht Risikogruppen zu definieren, um bestimmte Patienten
unterschiedlichen Therapien zufithren zu koénnen. In diesem Kontext ist die derzeit
gebrauchlichste Risikoeinstufung, der sog. Internationale Prognostische Index (Shipp-Index)
aus einer Metaanalyse von 3273 Patienten aus 16 Studien entwickelt worden (Shipp et al.,
1993). Dabei zeigte sich, dass die Parameter Alter iiber 60 Jahre, iiber den Normwert erh6hte
LDH, Stadium > 1II, mehr als eine extranodale Manifestation und reduzierter
Allgemeinzustand (ECOG > 1, Karnofsky < 80 %) mit einer signifikant schlechteren
Prognose assoziiert sind. Nach diesem internationalen prognostischen Index wird das
Vorhandensein eines jeden der folgenden Risikofaktoren mit jeweils einem Punkt gewertet:

e Alter > 60 Jahre

e Stadium [I/IV

e > extranodaler Befall

e Schlechter Allgemeinzustand (ECOG >=2 bzw. Karnofsky < 80%)

e LDH (> oberer Normalwert)

In den altersadaptierten IPI (aalPI) fiir Patienten unter 60 Jahren gehen lediglich Stadium,
LDH und Allgemeinzustand ein.

Nach dem Internationalen Prognostischen Index (IPI) resultiert folgende Risikoeinstufung:

Risiko Risikofaktoren (n) |Komplette Remission |5-Jahres-Uberlebensrate
niedrig 0 oder 1 87% 73%

niedrig- 2 67% 50%
intermediar

hoch- 3 55% 43%
intermediir

hoch 4 oder 5 44% 26%

Nach diesem Index gilt das Vorhandensein von zwei und mehr Extranodalbefdllen als
prognostisch ungiinstig, wobei - anders als in deutschsprachigen Landern {iblich — der
Knochenmarkbefall nicht nur als Stadium IV sondern auch als Extranodalbefall gezéhlt wurde.
Dieses Modell wurde von vielen Gruppen bestitigt, z.B. bei Patienten, die mit Doxorubicin,

Endoxan, Vindesin und Bleomycin (ACVB) behandelt wurden (Mournier ef al., 1998).
8
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1.8 Therapie der Non-Hodgkin-Lymphome

1.8.1 Therapieoptionen

Unter den Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) werden alle bosartigen Erkrankungen des
lymphatischen Systems auBler den Hodgkin-Lymphomen zusammengefasst. Beziiglich ihres
Krankheitsverlaufs unterscheiden sich diese sehr heterogenen Erkrankungen ebenso wie in
ihrem feingeweblichen Aufbau. Histologische Entitdit und Grading (Aggressivitit) des
Lymphoms, Ann Arbor Stadium, Alter und Allgemeinzustand des Patienten beeinflussen die
Wahl der Behandlung. Um ein optimales Ergebnis zu erreichen, werden haufig mehrere

Therapieformen in Kombination eingesetzt.

Watch and wait

Bei sehr langsam wachsenden, unheilbaren Lymphomen — grundsitzlich handelt es sich um
indolente Lymphome hdherer Stadien — muss die Erkrankung nicht umgehend behandelt
werden. Solange keine Beschwerden durch grofe verdringende Lymphommassen, durch
Allgemeinsymptome oder durch eine hdmatopoetische Insuffizienz aufgrund einer
zunehmenden Knochenmarkinfiltration vorhanden sind, reicht eine engmaschige Beobachtung
des Krankheitsverlaufs aus. Durch die abwartende Haltung entsteht den Patienten weder ein
Nachteil im Sinne eines kiirzeren Gesamtiiberlebens, noch haben sie an therapiebedingten

Nebenwirkungen zu leiden.

Strahlentherapie

Die Bestrahlung maligner Lymphome erfolgt durch hochdosierte Rontgenstrahlen oder andere
hochenergetische Strahlen. Die Bestrahlung der Lymphome fiihrt zu Schédden in der DNA der
Tumorzellen und damit zu deren Absterben. Begrenzte Stadien einiger Lymphom-Subtypen
konnen auf diese Weise kurativ behandelt werden. In anderen Fillen wird die Bestrahlung
primédr zur Verkleinerung grofer Tumormassen eingesetzt oder im Anschluss an eine
Chemotherapie durchgefiihrt. Die Bestrahlungsdosis ist durch das im Bestrahlungsfeld
liegende gesunde Gewebe begrenzt. So reagieren z.B. ZNS (Riickenmark!) und Lungen sehr
sensibel auf ionisierende Strahlen. Das Uberschreiten einer bestimmten Grenzdosis fiihrt bei

diesen Organen zu irreversiblen, manchmal lebensbedrohlichen Schiden.
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Chemotherapie

Der Einsatz von Zytostatika ist mit der Bestrahlung die Basis in der Lymphomtherapie. Als
systemische Therapie wird die Chemotherapie sowohl in fortgeschrittenen Stadien (III+1V),
bei rasch wachsenden, aggressiven Lymphomen auch in begrenzten Stadien (I+1I) eingesetzt.
Die Therapieschemata bestehen meistens aus einer Kombination mehrerer Zytostatika
unterschiedlichen Wirkungsprinzips, die liber einen oder mehrere Tage verabreicht werden.
Die Therapie wird mehrfach nach jeweils 3 bis 4 Wochen wiederholt. Die Wahl der Schemata
hingt entscheidend von der Entitdt des Lymphoms, Stadium, Risikofaktoren sowie Alter und
Allgemeinzustand des Patienten ab. Ein rezidiviertes, chemotherapeutisch vorbehandeltes
Lymphom wird grundsétzlich mit einer anderen Zytostatikakombination behandelt als in der
Primértherapie.

Eine Standardchemotherapie fiir alle Formen der Non-Hodgkin-Lymphome existiert nicht, in
vielen Féllen aber hat sich das 1976 entwickelte CHOP-Schema (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) anderen Schemata gegeniiber als iiberlegen erwiesen.
Eingesetzt in der Primértherapie fortgeschrittener Stadien indolenter Lymphome fiihrt es zu
Gesamtremissionsraten von 87%. 3 Zyklen CHOP mit einer Bestrahlung kombiniert fithren in
der Therapie lokalisierter Stadien aggressiver Lymphome zu S5-Jahres-Uberlebensraten von
82% (Miller et al., 1998).

Generalisierte Stadien aggressiver Lymphome werden standardméfig nach dem CHOP-
Schema behandelt. Die durch Hinzufiigung weiterer Medikamente unter der Vorstellung einer
Dosisintensivierung entwickelten Regime zeigten in klinischen Studien keine Verbesserung
des Uberlebens bei zum Teil deutlich erhohter Toxizitit. Die Langzeitremissionsraten liegen

bei diesen Protokollen ebenfalls nur bei 30-40% (Fisher et al., 1993).

Zytokintherapie

Durch die Gabe von Interferonen, vor allem Interferon a (IFN-a) soll eine effektive,
korpereigene Immunantwort gegen das Lymphom induziert werden. In zahlreichen Studien
konnte die Wirksamkeit von Interferon o nachgewiesen werden. Es wird sowohl in
Kombination mit einer Chemotherapie als auch alleiniges Medikament in der
Erhaltungstherapie bei minimaler Resterkrankung eingesetzt. Die Nebenwirkungen in Form
von Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Grippesymptomatik und depressiver Reaktion

konnen ein Absetzen der Therapie erforderlich machen.

10
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Antikorpertherapie

Die Einfithrung der monoklonalen Antikorper, vor allem anti-CD20 (Rituximab) hat die
Therapiemoglichkeiten der Non-Hodgkin-Lymphome deutlich erweitert. CD 20 wird auf iiber
90% der B-Zell-Lymphome exprimiert. Der Antikdrper Rituximab wirkt auf diese Zellen iiber
Komplementaktivierung, direkte zelluldre Zytotoxizitdt und induziert deren Apoptose. Als
Monotherapie eingesetzt konnte anti-CD20 bei rezidivierten indolenten Lymphomen ein
Ansprechen in 48% der Fille erreichen. In einer Studie der Deutschen Studiengruppe
niedrigmaligner Lymphome konnte eine alleinige Chemotherapie nach dem FCM-Schema in
dieser Situation Ansprechraten von 58% und CR-Raten von 13% erreichen. Durch die
zusitzliche Rituximabgabe konnte die Ansprechrate auf 83% und die CR-Rate auf 35%
gesteigert werden (Forstpointner et al., 2002). In der Rezidivsituation follikuldrer Lymphome
gilt diese kombinierte Therapie derzeit als Standard. In der Primértherapie kann allein durch
die Chemotherapie nach dem CHOP-Schema eine CR- und PR-Rate von 87% erreicht werden.
Die zusitzliche Gabe von anti-CD20 fiihrt zu nahezu 100% iger CR und PR. Dariiber hinaus
kann die Remissionsdauer aber zusétzlich noch deutlich verldngert.werden (Hiddemann et al.,

2003).

Radioimmuntherapie

Das Prinzip der Radioimmuntherapie basiert auf der Kopplung eines radioaktiven Isotops (Jod
131 oder Yttrium 90) an einen monoklonalen Antikdrper. Auf diese Weise kann eine gezielte
Antikorper-vermittelte Lymphombestrahlung durchgefiihrt werden. Diese Therapieform wird

bisher noch nicht standardméBig eingesetzt und wird derzeit noch gepriift.

Hochdosistherapie

Bei zahlreichen bosartigen Erkrankungen konnte in vitro und im Tiermodell eine direkte
Beziehung zwischen Dosierung der Chemotherapeutika (insbesondere der alkylierenden
Substanzen) und deren Wirkung gezeigt werden. Konventionelle Chemotherapien sind jedoch
grundsétzlich durch die Myelotoxizitdt der angewendeten Substanzen in ihrer Dosierung nach
oben hin begrenzt. Eine dariiber hinausgehende Dosierung fiihrt zu lang anhaltenden
Panzytopenien bis hin zur Zerstdrung des hdmatopoetischen Systems. Schiden anderer Organe
treten bei den meisten Chemotherapeutika erst bei noch deutlich hoheren Dosen auf. Die
Hochdosischemotherapie basiert auf dem Prinzip, dass eine moglichst hohe Dosis ohne
Riicksicht auf die Myelotoxizitit verabreicht wird. Der Zerstérung des hidmatopoetischen

Systems wird durch die anschlieBende Gabe korpereigener (autologer) Blutstammzellen
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begegnet. Vor der Hochdosistherapie wird eine remmissionsinduzierende bzw. zytoreduktive
Chemotherapie durchgefiihrt. In der sich anschlieBenden Regenerationsphase des
Knochenmarks kann durch die Gabe von Wachstumsfaktoren die Ausschwemmung
hédmatopoetischer Stammzellen in das periphere Blut verstirkt werden, wo sie mittels
Leukapherese gewonnen und anschlieend bis zur spiteren Verwendung eingefroren werden
konnen. In seltenen Féllen gelingt die Mobilisierung hdmatopoetischer Stammzellen ins
periphere Blut nicht, was eine operative Entnahme von autologem Knochenmark erfordert.
Die Hochdosischemotherapie selbst besteht aus der alternierenden Gabe weniger, nicht
kreuzresistenter Zytostatika, deren Dosierung lediglich durch die Organtoxizitit begrenzt ist
und zur Zerstorung des Knochenmarks fithrt. In der Lymphombehandlung kommen
verschiedene Hochdosis-Therapieschemata zum Einsatz, die sich durch die verwendeten
Substanzen bzw. die Durchfiihrung einer Ganzkorperbestrahlung unterscheiden. Im Anschluss
an die Hochdosistherapie werden die autologen Stammzellen infundiert und deren Wachstum
durch die Gabe von G-CSF (Granulozyten Kolonie Stimulierenden Faktor) beschleunigt, d.h.
die Zeit der Leukozytopenie verkiirzt. Der Zeitpunkt der Stammzellreinfusion liegt mdglichst
kurz nach Ende der Hochdosistherapie, sobald deren zytotoxische Wirkung abgeklungen ist,
damit die den Patienten gefdhrdende Phase der Panzytopenie/Agranulozytose moglichst rasch

tiberwunden wird.

1.8.2 Therapie indolenter NHL

Indolente Non-Hodgkin Lymphome in den begrenzten Stadien I und II sind durch eine
Bestrahlung durchaus heilbar, werden aber aufgrund ihres oft jahrelangen nicht-aggressiven
Verlaufs iiberwiegend in den fortgeschrittenen Stadien III und IV diagnostiziert, wenn eine
Heilung durch Bestrahlung grundsitzlich nicht mehr mdglich ist. Zum anderen ist das
Ansprechen eines indolenten Lymphoms auf eine Chemotherapie vielfach unbefriedigend, da
diese sich langsam teilenden Zellen auch weniger empfindlich auf Zytostatika reagieren. Aus
diesem Grund hat die Therapie des indolenten Lymphoms im Stadium III oder IV bisher rein
palliativen Charakter und wird prinzipiell nur eingesetzt, um den Krankheitsverlauf zu
verlangsamen, Symptome zu mildern und Komplikationen vorzubeugen. Aufgrund dieser
unbefriedigenden Situation wurde nach weiteren Therapieoptionen gesucht, um anhaltende
Langzeitremissionen zu erzielen. In diesem Zusammenhang priiften mehrere Studien die
dosisintensivierte Konsolidierung mittels Hochdosistherapie und autologer

Stammzelltransplantation. So konnte in einer monozentrischen Studie (Horning et al., 2001)
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nach  Durchfiihrung einer  hochdosierten = Radiochemotherapie = und  autologer
Stammzelltransplantation eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 86% erreicht werden.
Apostolidis et al. (1999) konnte keine Verbesserung des Langzeitiiberlebens, jedoch ein
signifikant verlingertes progressionsfreies Uberleben nachweisen. Der Vergleich der GLSG-
Studiengruppe (Lenz et al., 2004) von konsolidierender Hochdosistherapie nach CHOP versus
Interferon-alpha-Erhaltungstherapie zeigte ebenfalls eine signifikante Verldngerung des
progressionsfreien Intervalls, der Einfluss auf das Langzeitiiberleben kann aber aufgrund der
beschrinkten Beobachtungszeit aber noch nicht beurteilt werden. Die Durchfiihrung einer
Hochdosistherapie bei indolenten Non-Hodgkin Lymphomen ist bisher keine

Standardbehandlung und bleibt weiterhin Gegenstand von Studien.

1.8.3 Therapie aggressiver NHL

Aggressive Non-Hodgkin Lymphome zeichnen sich durch einen schnellen Krankheitsverlauf
aus und fithren unbehandelt rasch zum Tod des Patienten. Eine Heilung ist nur durch eine
frithzeitig begonnene Chemotherapie erreichbar. Die aggressiven Lymphome sprechen besser
auf eine Chemotherapie an, als die indolenten Lymphome und konnen so auch noch in
fortgeschrittenen Stadien effektiv behandelt werden. Durch eine konventionelle
Polychemotherapie kann bei aggressiven Non-Hodgkin Lymphomen in etwa der Hélfte der
Fille (Fisher et al., 1993) eine Langzeitremission erreicht werden. Um die Heilungschancen
aggressiver Lymphome mit Risikofaktoren zu verbessern, wurden in den vergangenen 20
Jahren unterschiedliche Therapieschemata entwickelt und angewendet. In randomisierten
Studien (Fisher et al, 1993) war jedoch keines davon dem Standard-CHOP eindeutig
iiberlegen. Die meisten dieser Schemata waren jedoch vor dem Einsatz von G-CSF oder
Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation entwickelt worden. Die
Moglichkeit einer Hochdosistherapie schien bei diesen Lymphomen aufgrund der hohen
Chemosensitivitit gleichzeitig aber auch hohen Rezidivrate und Mortalitét - etwa 70% der
Patienten versterben innerhalb von 10 Jahren (Fisher, 1994) - ein viel versprechender Ansatz
fiir bessere Langzeitergebnisse zu sein. Erste retrospektive und prospektive nicht-kontrollierte
Studien (Freedman et al., 1990; Philip et al, 1987; Gulati et al, 1988) in der Therapie
aggressiver Lymphome lieen vermuten, dass Patienten mit einem Rezidiv oder verzogertem
Ansprechen auf die [Initialtherapie von einer Hochdosistherapie mit autologer
Stammezelltransplantation profitieren konnten. Fiir chemosensible, erste Rezidive aggressiver

Lymphome konnte dies in der multizentrischen und randomisierten Parma-Studie (Philip et
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al., 1995) gezeigt werden. Im Vergleich einer konventionellen Rezidivtherapie nach dem
DHAP-Schema mit einer BEAC-Hochdosistherapie (Carmustin, Etoposid, Cytarabin und
Cyclophosphamid) und anschlieender autologer Stammezelltransplantation war in dieser
Studie die Hochdosistherapie der Salvage-Therapie mit einer krankheitsfreien 5-Jahres-
Uberlebensrate von 46% vs. 12% und einer 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 53% vs. 32%
deutlich iiberlegen.

In Anbetracht dieser Ergebnisse haben mehrere Phase-2 Studien (Cortelazzo et al, 1999;
Freedman et al, 1990; Gulati et al., 1988; Nademanee et al, 1992; Pettengell et al., 1996;
Sierra et al., 1993) den primdren Einsatz der HD+PBSZT (first-line) bei aggressiven
Lymphomen untersucht und lieBen einen Vorteil einer Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation bei Hochrisiko-Patienten (nach IPI) vermuten. Die mit CHOP
erreichten Resultate sind bei diesen Patienten schlecht (Shipp et al., 1993). Daher wurde die
Dosiseskalation der Initialtherapie als eine Mdglichkeit gesehen, das Therapierergebnis bei
Patienten mit aggressivem NHL und Risikofaktoren zu verbessern. SchlieBlich konnten
randomisierte Phase 3 Studien nachweisen, dass eine HD mit PBSZT als
Konsolidierungstherapie (Haioun et al., 1997; Santini et al., 1998) oder Initialtherapie (Gianni
et al, 1997) das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei Hochrisiko-
Patienten unter 60 Jahren verbessert. Fiir Patienten mit hoch-intermedidrem Risiko (IPI)
konnte Milpied et al. (2004) in einer randomisierten Studie die Uberlegenheit einer
Hochdosistherapie mit anschlieBender autologer Stammzelltransplantation gegeniiber der
konventionellen CHOP-Therapie nachweisen. Die krankheitsfreie Uberlebensrate lag nach 5
Jahren in der CHOP-Gruppe bei 28% und in der Hochdosisgruppe bei 56%. Dementsprechend
giinstiger war mit 74% die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate fiir die hochdosistherapierten
Patienten vs. 44% fiir die CHOP-therapierten Patienten.

Fiir Patienten, die durch die Initialtherapie keine komplette Remission erreichen, bringt die
Durchfiihrung einer Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation keinen Vorteil
gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie. Verdonck ez al. (1995) konnte bei Patienten
mit partieller Remission nach 3 Zyklen CHOP keinen signifikanten Nutzen einer
Hochdosistherapie gegeniiber weiteren 5 Zyklen CHOP nachweisen. Vier Jahre nach
Hochdosistherapie betrug die Gesamtiiberlebensrate 56% und die krankheitsfreie
Uberlebensrate 41%, wihrend diese Zahlen zum gleichen Zeitpunkt fiir die Patienten der
CHOP-Gruppe bei 85% und 53% lagen. Eine italienische Gruppe (Martelli et al., 1996)
randomisierte 51 Patienten mit klinisch partieller Remission nach 2/3 einer konventionellen

Chemotherapie zwischen einer BEAC-Hochdosistherapie und einer konventionellen
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Chemotherapie nach dem DHAP-Schema. Die Raten des progessionsfreien Uberlebens und
des Gesamtiiberlebens wiesen nach fast 5 Jahren (55 Monate) keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf. Angesichts der bisherigen Studienergebnisse
ist die Hochdosistherapie nur in der Behandlung rezidivierter aggressiver Non-Hodgkin-
Lymphome fest etabliert und sollte nach den Kriterien der EBMT und der Konsensusgruppe
bei Patienten unter 60 Jahren mit dem ersten Rezidiv eines aggressiven Lymphoms

durchgefiihrt werden. (Philip et al., 1995; Sweetenham et al., 1994; Chenson et al., 1999)
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Fragestellung

In der der Medizinischen Klinik III am Klinikum GroBhadern der Universitidt Miinchen wurde
zwischen Juli 1998 bis April 2003 bei 60 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom eine
Hochdosistherapie mit nachfolgender Transplantation autologer Stammzellen durchgefiihrt.
Ihr Einsatz gilt bei jiingeren Patienten mit chemosensiblem erstem Rezidiv eines aggressiven
Lymphoms inzwischen als Standard, fiir andere Situationen ist die Bedeutung einer
Hochdosistherapie aber noch nicht vollstindig geklart und wird in Studien gepriift. Der
iberwiegende Teil des in dieser Arbeit vorgestellten Patientenkollektivs qualifizierte
aufgrund der Fortgeschrittenheit der Erkrankung oder anderer ungiinstiger Voraussetzungen
nicht fiir eine Hochdosistherapie im Rahmen solcher Studien. Die Hochdosistherapie wurde in
diesen Fillen auerhalb einer Studie durchgefiihrt, wenn fiir jeden einzelnen dieser Patienten
die Therapiemoglichkeiten im Rahmen eines onkologischen Konsils gepriift worden waren
und die Hochdosistherapie fiir die erfolgversprechendste Therapieoption angesehen wurde.

Ziel dieser Arbeit war es, einen Gesamtiiberblick iiber die Resultate dieser aulerhalb von
Studien hochdosistherapierten Patienten zu erlangen, sie zu analysieren und den Ergebnissen
anderer Studien gegeniiberzustellen. Die in diesem Zeitraum im Rahmen der ,,GLSG-Studie

fiir niedrigmaligne Lymphome* behandelten Patienten wurden in die Analyse einbezogen.
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3
Material und Methoden

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum zwischen Juli 1998 und April 2003 wurde bei 60 Patienten aufgrund der
Erkrankung an einem Non-Hodgkin-Lymphom in der Medizinischen Klinik III des Klinikums
GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen eine Hochdosistherapie mit
anschlieBender autologer Stammzellgabe durchgefiihrt. Anndhernd alle Patienten waren im
Rahmen vorangegangener Chemotherapie mit einem CHOP-like Regime behandelt worden.
Auf den B-Zell-Antikorper Rituximab wird nicht eingegangen, da er zu dieser Zeit nur in
Einzelfillen und noch nicht routinemifig eingesetzt wurde.

Die Hochdosistherapie wurde bei 28 Patienten im Anschluss an eine Standardtherapie als
Konsolidierungstherapie zur Sicherung bzw. Verbesserung des erreichten Therapie-
ergebnisses durchgefiihrt. In dieser Gruppe finden sich 11 Patienten mit der Erstdiagnose
eines indolenten Lymphoms, die im Rahmen eines GLSG-Studienprotokolls fiir
niedrigmaligne Lymphome im Anschluss an eine Behandlung mit CHOP eine
konsolidierende Hochdosistherapie erhielten. Diese wurde im Rahmen der Studie mit einer
konventionellen Interferon-Erhaltungstherapie verglichen.

Bei zwei weiteren Patienten mit indolentem Lymphom sowie 16 Patienten, die an einem
aggressiven Lymphom litten, wurde die Hochdosistherapie als Konsolidierungstherapie
auflerhalb einer Studie durchgefiihrt. Ein Frithrezidiv, d.h. das erste Rezidiv ihrer Erkrankung
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Initialtherapie oder ein unbefriedigendes
Ansprechen auf die Primértherapie fiihrte bei 10 weiteren Patienten zur Indikation einer
Hochdosistherapie mit anschlieBender autologer Stammzellgabe. Die dritte Gruppe besteht

aus 14 Patienten, die nach einer Standardbehandlung das erste Rezidiv ihrer Erkrankung
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entwickelt hatten. Die Rezidive dieser Gruppe traten zwischen 10 und 40 Monaten nach Ende
der Initialtherapie auf. Friithrezidive sind in dieser Gruppe nicht eingeschlossen.

8 weitere Patienten, die die Hochdosistherapie erhielten hatten zu diesem Zeitpunkt schon
mehrfache Rezidive (> 2) erlitten. Die Hochdosistherapie bestand aus einer Kombination von
Ganzkorperbestrahlung und hochdosierter Cyclophosphamidgabe (n=19) oder aus einer
Polychemotherapie nach dem BEAM- (n=25) oder dem CVB-Schema (n=16). Im Rahmen der
anschlieBenden autologen Stammzellgabe erhielten 56 Patienten periphere autologe
Blutstammzellen, die zu einem fritheren Zeitpunkt gesammelt worden waren. 4 Patienten
erhielten autolog entnommenes Knochenmark. Die Nachbeobachtungszeit der Patienten

betrug durchschnittlich 26 Monate (Median 24,5 Monate).

3.2 Histologie

Nach der WHO-Einteilung werden bei den Non-Hodgkin Lymphomen zwischen etwa 40
verschiedenen Typen unterschieden. Im untersuchten Patientenkollektiv sind davon 16
Entitdten vertreten. Da sich die verschiedenen Typen der Non-Hodgkin Lymphome
hinsichtlich Tumorbiologie und Krankheitsverlauf zum Teil stark unterscheiden, wurde die
Einteilung nach der klinischen Eingruppierung der WHO-Entitéiten vorgenommen.

Im untersuchten Patientenkollektiv gehdren nach dieser Einteilung 15 Patienten der Gruppe
mit indolentem Lymphom an. Die Gruppe der aggressiven Lymphome besteht aus 44
Patienten einschlieBlich einiger aggressiv transformierter follikulirer Lymphome. Eine
Patientin mit einem Burkitt-Lymphom (sehr aggressives Lymphom) wird in die Gruppe der

aggressiven Lymphome einbezogen.

3.3 Internationaler prognostischer Index

Alle Patienten mit aggressivem Lymphom (n=45) wurden hinsichtlich des Internationalen
Prognostischen Index analysiert, wobei der urspriingliche, nicht alterskorrigierte IPI
verwendet wurde. Da die in den Patientenakten vorliegenden Angaben zum Allgemeinzustand
keine objektive Einteilung nach EOCG- oder Karnofsky-Index zulieBen, wurde dieser
Risikofaktor in unserem Kollektiv nicht berticksichtigt und ging in den hier verwendeten IPI
nicht ein. Unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren ,,Alter, ,,Stadium®, ,,LDH“ und
»extranodale Lokalisation* wiesen 23 Patienten einen prognostischen Index von iiber 2 und
22 Patienten einen niedrigeren prognostischen Index auf.
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3.4 Alters- und Geschlechtsverteilung

3.4.1. Alter

Insgesamt wurde bei 60 Patienten im Alter von 24 bis 65 Jahren aufgrund eines Non-Hodgkin
Lymphoms eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzellgabe durchgefiihrt; das
Durchschnittsalter lag bei 49,8 Jahren mit einem Median von 54 Jahren. 34 Patienten waren
dlter als 50 Jahre, 24 Patienten 50 Jahre alt oder jilinger.

Das Durchschnittsalter in der Gruppe der indolenten Lymphome liegt bei 46,7 Jahren
(Median 49 Jahre), das in der Gruppe der aggressiven Lymphome bei 51,1 Jahren (Median
54,5 Jahre). Die Patienten, bei denen primdr eine Hochdosistherapie mit autologer
Stammzellgabe durchgefiihrt wurde, waren etwa genauso alt (49,9 Jahre Mittelwert / Median
54,5 Jahre) wie die Patienten, bei denen eine Hochdosistherapie aufgrund -eines
ungeniigenden Ansprechens auf die Primértherapie, eines Friihrezidivs, des ersten oder
mehrfacher Rezidive (sekundér) durchgefiihrt wurde (49,6 Jahre Mittelwert / 51 Jahre
Median).

Das Durchschnittsalter der Patienten, die als Hochdosistherapie eine Ganzkorperbestrahlung
und hochdosiert Cyclophosphamid erhalten hatten (50,0 Jahre Mittelwert / 55 Jahre Median)
unterschied sich nicht von dem der Patienten, die nach dem BEAM-Schema (50,5 Jahre
Mittelwert / 54 Jahre Median) behandelt worden waren. Die Patienten, die das CVB- Schema
erhalten hatten, waren mit durchschnittlich 48,2 Jahren (48 Jahre Median) etwas jiinger als die
iibrigen. Dies erklédrt sich dadurch, dass in letzter Zeit vermehrt auch éltere Patienten
hochdosistherapiert werden, zugleich aber das CVB-Schema durch das BEAM-Schema

abgelost wurde und in der untersuchten Patientengruppe zuletzt 2001 Anwendung fand.

3.4.2. Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung ergab bei Betrachtung des Gesamtkollektivs ein Verhiltnis von 35
minnlichen zu 25 weiblichen Patienten, so dass mit 58,3% ein leichtes Uberwiegen des
ménnlichen Geschlechts gegeniiber 41,6% des weiblichen Geschlechts beobachtet werden
kann.

Wiéhrend in der Gruppe der indolenten Lymphome (n=15) ein ausgewogenes

Geschlechterverhéltnis auftrat, zeigte sich in der Gruppe der aggressiven Lymphome ein
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Uberwiegen des ménnlichen Geschlechts mit 27 M: 17 W, so dass die insgesamt vorliegende
ménnliche Dominanz hauptsédchlich durch die aggressiven Lymphome bedingt wird.

In der Gruppe der primidr hochdosistherapierten Patienten (n=28) iiberwiegt mit einem
Verhiltnis von 18 M: 10 W das ménnliche Geschlecht. Betrachtet man die sekundér
hochdosistherapierten Patienten (n=32), so ist dieses Verhiltnis mit 17 M: 15 W etwa

ausgeglichen.

3.5 Indikationsstellung

Das erste Rezidiv eines aggressiven Lymphoms, das nach den Kriterien der EBMT und der
Konsensusgruppe die anerkannte Indikation zur Durchfiihrung einer Hochdosistherapie ist,
war im vorliegenden Patientenkollektiv in 12 Fillen vertreten. In dieser Gruppe fand sich eine
65-jahrige Patientin, die aufgrund ihres korperlich exzellenten Zustands ebenfalls
hochdosistherapiert wurde.

In der Gruppe der aggressiven Lymphome wurde bei 16 Patienten die Hochdosistherapie als
Konsolidierungstherapie zur Sicherung bzw. Verbesserung des durch die Initialtherapie
erreichten Resultats durchgefiihrt. Die Entscheidung wurde aufgrund der klinischen
Gesamtkonstellation gefédllt. Allein 10 dieser Patienten zeigten initial > 2 extranodale
Manifestationen. Als Initialtherapie hatten alle Patienten mehrere (im Durchschnitt 6) Zyklen
eines CHOP-like Regimes erhalten.

In derselben Gruppe waren unbefriedigendes Ansprechen (n=1) oder Progression der
Erkrankung unter der Primértherapie (n=4) ebenso wie das Auftreten eines Friihrezidivs
innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der Primértherapie (n=4) in weiteren 9 Fillen die
Indikation fiir die Hochdosistherapie. In dieser Untergruppe findet sich eine Patientin mit
Progression eines Burkitt-Lymphoms unter Primértherapie.

In 8 Féllen mit fortgeschrittenem, schon mehrfach rezidiviertem (> 2. Rezidiv) und z.T.
therapierefraktirem aggressiven Lymphom wurde die Indikation klinisch gestellt, da die
Hochdosistherapie die einzige sinnvolle Moglichkeit zu sein schien, um ein ldngeres
krankheitsfreies Intervall zu erreichen.

Die Indikationen der hochdosistherapierten indolenten Lymphome (n=15) verteilten sich wie
folgt (vgl. Tabelle 2): 12 Patienten erhielten die Hochdosistherapie als Konsolidierung nach
initialer Standardtherapie (CHOP). 11 dieser Patienten wurden im Rahmen des o.g. GLSG-

Studienprotokolls fiir indolente Lymphome behandelt. Da es sich bei diesen Lymphomen um
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eine eher chronische Erkrankung handelt, die mit einer konventionellen Therapie kaum
heilbar ist, wurde ein junger Patient nach demselben Protokoll auBerhalb der Studie
behandelt. 2 Patienten mit follikulirem Lymphom Grad II, die das erste Rezidiv der
Erkrankung entwickelt hatten erhielten eine Hochdosistherapie aufgrund ihres jungen Alters
(38 und 43 Jahre) und in der Hoffnung eine ldngere Remissionsdauer zu erzielen. Eine 49-
jéhrige Patientin entwickelte nach Abschluss der Behandlung ein Frithrezidiv ihres
follikuldren Lymphoms Grad II und wurde ebenfalls in der Hoffnung auf eine lingere

Remissionsdauer hochdosistherapiert.

Tab. 2: Indikationen zur Hochdosistherapie

Indikation zur Indolente Lymphome Aggressive Lymphome
Hochdosistherapie (n=15) mit 1 Burkitt-Lymphom Y=
(n=45)
Konsolidierungstherapie n=12 n=16 n=28
1. Rezidiv n=2 n=12 n=14
unbefr. Ansprechen - n=1 n=
Progression unter Therapie - n=4 n=
Frithrezidiv n=1 n=4 n=
mehrfaches Rezidiv - n=_8 n=
n=15 n=45 n=

3.6 Hochdosistherapie

Im beobachteten Patientenkollektiv fanden folgende Hochdosisschemata Anwendung:

19 Patienten erhielten insgesamt 12 Gy Ganzkdrperbestrahlung und Cyclophosphamid
(Endoxan). Von diesen litten 11 Patienten an einem indolenten, 8 an einem aggressiven
Lymphom. Nach dem CVB-Schema wurden 16 Patienten, davon 3 mit indolentem und 13 mit
aggressivem Lymphom behandelt. Das BEAM-Schema fand fast ausschlieflich bei
aggressiven Lymphomen (n=23) Anwendung. Ein Burkitt-Lymphom und eine Patientin mit
Frithrezidiv eines indolenten Lymphoms wurden ebenfalls nach diesem Schema behandelt

(Vgl. Tabelle 3 und Tabelle 4).
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Tab. 3
TBI/ CY B EAM C V B

TBI BCNU (Carmustin) Cyclophosphamid

je4 Gy d1-3 300mg/m? dl 1,5 g/m? dl-4

Cyclophosphamid Etoposid VP16 (Etoposid )

60mg/kg KG/d d4+5 | 100mg/m?12h d2-5 125 mg/m? dl1-4
AraC (Cytarabin) BCNU (Carmustsin)
200mg/m?/12h d1-5 300 mg/m? dl
Melphalan
140 mg/m? dé

PBSZ-Reinfusion d 6 PBSZ-Reinfusion d 8§ PBSZ-Reinfusion d 6

Als Transplantat erhielten 56 Patienten autologe Blutstammzellen, 4 Patienten autologes
Knochenmark aufgrund magelhafter Mobilisierung himatopoetischer Stammzellen.

Die mittlere Dauer der Agranulozytose (Granulozyten < 0,5 G/1) lag bei 11,7 Tagen, der
Median bei 9 Tagen. G-CSF erhielten die Patienten im Mittel {iber 13 Tage (Median 11

Tage).
Tab. 4

TBI/ CY B EA M CV B >=
Indikation indolente | aggressive | indolente | aggressive | indolente | aggressive
Konsolidierung 11 5 5 1 6 28
1. Rezidiv 8 2 4 14
unbefr. Anspr. 1 1
Progress unter 5 2 (davon 4
Therapie 1 Burkitt)
Friihrez. 1 3 1 5
> 2. Rez. 1 6 1 8
r= 11 8 1 24 3 13 60
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3.7 Statistische Methoden

Die Uberlebenszeit der untersuchten Patienten bildet das Hauptzielkriterium dieser Arbeit.
Gemessen wird sie vom Zeitpunkt der autologen Stammzellgabe (Ausgangszeitpunkt) bis
zum Tod des Patienten (Endzeitpunkt) bzw. bis zum Austritt aus der Beobachtungseinheit aus
anderen Griinden. Als Nebenzielkriterium ist die Dauer des krankheitsfreien Uberlebens, d.h.
der Zeitraum vom Transplantationszeitpunkt bis zum Auftreten eines Lymphomrezidivs
(Endzeitpunkt Rezidiv) definiert.

Die Schiitzung der Uberlebensrate bzw. krankheitsfreien Uberlebensrate, d.h. die
Wabhrscheinlichkeit, dass ein Patient vom Transplantationszeitpunkt (¢ = 0) mindestens bis
zum Zeitpunkt ¢ tiberlebt bzw. kein Rezidiv erlitten hat, erfolgt durch die Methode von
Kaplan und Meier (1958). Bei der Analyse moglicher prognostischer Faktoren, die die
Uberlebenszeit beeinflussen, werden die Uberlebenskurven zweier Gruppen miteinander
verglichen. Zur Beantwortung der Frage, ob sich die Kurven signifikant unterscheiden, wird
der Log-Rank-Tests herangezogen (Lawless, 1982). Auf diese Weise kann der Einfluss eines
einzigen Faktors auf die jeweilige Uberlebenszeit im Sinne einer univariaten Analyse gepriift
werden. Im Falle mehrerer Untergruppen wird auf die statistische Analyse aufgrund der sehr
kleinen Fallzahl verzichtet und die Daten vorgelegt.

Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse basieren auf Berechnungen, die mit den

Programmen Excel” und SPSS® auf einem Standard-PC durchgefiihrt wurden.
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4 Ergebnisse

4

Ergebnisse

4.1 Rezidivhiufigkeit und Uberleben

25 der 60 Patienten erlitten innerhalb des Beobachtungszeitraums ein Rezidiv, wobei 22/25
(88%) der Rezidive im ersten Jahr nach Hochdosistherapie auftraten. Die Rezidive der
restlichen 3 Fille (ein indolentes und zwei aggressive Lymphome) traten 13,6 Monate, 26,1
Monate und 40,8 Monate nach Hochdosistherapie auf. Das nach Kaplan-Meier geschétzte
progressionsfreie Uberleben lag fiir das Gesamtkollektiv 1 Jahr nach Hochdosistherapie bei
59,9% und fillt nach 2 % Jahren auf 55,2% ab. 3 4 Jahre nach Ende der Hochdosistherapie
sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Remission fiir das beobachtete Kollektiv auf 49,7%, wobei
zu diesem Zeitpunkt noch 10 (rezidivfreie) Patienten unter Beobachtung standen.(Vgl. Abb.2)
Innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums sind 19 der 60 Patienten verstorben:

3 Patienten verstarben an einer Infektion im Rahmen der Hochdosistherapie, davon ein
Patient am Tag 12 nach Stammzellgabe an einer Pilzpneumonie, ein Patient am Tag 13 nach
Stammzellgabe an einer bakteriellen Sepsis und ein weiterer am Tag 72 nach Stammzellgabe
an einer nicht beherrschbaren, rezidivierenden systemischen HSV-Infektion mit zerebraler
Beteiligung. An Infektionen verstarben des Weiteren 5 Monate nach Hochdosistherapie ein
Patient, bei dem zu einem fritheren Zeitpunkt eine Splenektomie durchgefiihrt worden war,
sowie 18 Monate nach Hochdosistherapie ein Patient im Rahmen einer allogenen
Knochenmarktransplantation, die aufgrund eines erneuten Rezidivs durchgefiihrt wurde. Ein
anderer Patient verstarb 3 "4 Jahre nach der Therapie an einem Karzinom, ohne dass es in
dieser Zeit zu einem Rezidiv des Lymphoms gekommen war. Da weder das Lymphom, noch
dessen Therapie direkt mit dem Tod dieses Patienten in Zusammenhang standen, wird dieser

in der Berechnung der Uberlebenskurven nicht beriicksichtigt und definiert lediglich den

24



4 Ergebnisse

Endpunkt der Beobachtungsdauer. Dasselbe gilt fiir den oben erwidhnten splenektomierten
Patienten, der 5 Monate nach der Hochdosistherapie an einer Sepsis verstarb. Die {ibrigen 13
Todesfille sind alle auf die fortschreitende Lymphomerkrankung zuriickzufiihren. Die nach
Kaplan-Meier geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit (Vgl. Abb.2) betriigt Ein Jahr nach
Hochdosistherapie 81,3% und bleibt nach knapp 2 '% Jahren bei 69% stabil.

Abb. 2 Uberleben und Rezidive nach Hochdosistherapie
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4.2 Klinische WHO-Eingruppierung

Hinsichtlich der Rezidive traten in der Gruppe der aggressiven Lymphome (n=45) von
insgesamt 21 Rezidiven 66,7% (n=14) innerhalb der ersten 6 Monate, iiber 90% (n=19;
90,4%) innerhalb des ersten Jahres nach Hochdosistherapie auf. Nur zwei Patienten dieser
Gruppe erlitten nach 26 Monaten (T-zellreiches B-NHL) bzw. 40 Monaten (CB-Lymphom)
ein Spétrezidiv ihrer Erkrankung. Die Remissionsrate liegt nach einem Jahr bei 53,9% und
nach 2 % Jahren bei 50,3%. (Vgl. Abb.3)

Die Rezidive (n=4) in der Gruppe der indolenten Lymphome (n=15) werden innerhalb der
ersten 14 Monate nach Hochdosistherapie beobachtet, und lassen die Wahrscheinlichkeit
eines rezidivfreien Uberlebens auf 69,6% fallen. (Vgl. Abb.3) Zuvor war bei zwei dieser
Patienten die Hochdosistherapie als Konsolidierung nach Abschluss einer konventionellen

Chemotherapie (CHOP) durchgefiihrt worden. Die beiden weiteren Rezidive dieser Gruppe
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4 Ergebnisse

erlitten die Patientinnen, die die Hochdosistherapie nach einem Friihrezidiv bzw. nach dem
ersten Rezidiv erhalten hatten. Die iibrigen Patienten (n=11) blieben bis zum Ende des

Beobachtungszeitraums rezidivfrei.

Abb. 3 Rezidive nach PBSZT in Abhingigkeit der klinischen
WHO-Eingruppierung
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» indolente Lymphome (n=15) < aggressive Lymphome (n=45)

In Hinblick auf das Gesamtiiblerleben nach Hochdosistherapie traten in der Gruppe der
aggressiven Lymphome innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums 18 Todesfille auf,
wovon drei auf Infektionen entfallen: 1 Patient verstarb im Rahmen der Hochdosistherapie
noch in der Zytopenie an einer Pilzsepsis, ein weiterer 2 2 Monate nach Hochdosistherapie an
einer rezidivierenden Virusinfektion und ein weiterer 5 Monate nach Hochdosistherapie an
einer bakteriellen Sepsis. Bei diesem Patienten war bei Erstdiagnose des Lymphoms 1999
eine Splencktomie durchgefiihrt worden. Ein weiterer Patient verstarb 39 Monate nach der
Hochdosistherapie an einem soliden Tumor, ohne dass ein Rezidiv des Lymphoms
aufgetreten war. Die iibrigen Todesfdlle (n=14) waren jeweils auf die Grunderkrankung
zurlickzufiihren, wobei sich in dieser Gruppe auch ein Patient findet, bei dem aufgrund eines
erneuten Rezidivs seiner Erkrankung eine allogene Knochenmarktransplantation durchgefiihrt
wurde, in deren Rahmen er an einer infektidsen Komplikation verstarb. Die Uberlebensrate
fiir die aggressiven Lymphome liegt nach einem Jahr bei 77,1% und stabilisiert sich nach 2 2
Jahren bei 60,3%. (Vgl. Abb.5) Zu diesem Zeitpunkt sind noch 17 Patienten dieser Gruppe
unter Beobachtung. In der Gruppe der indolenten Lymphome (n=15) trat innerhalb des

gesamten Beobachtungszeitraums ein Todesfall auf, der auf eine bakterielle Sepsis im
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4 Ergebnisse

Rahmen der Hochdosistherapie zuriickzufiihren war. Die Uberlebensrate liegt fiir die iibrigen
Patienten nach diesem Zeitpunkt bei 93,3%. (Vgl. Abb.4) Die mittlere Uberlebenszeit betriigt
fiir die indolenten Lymphome 53,5 Monate (95% Konfidenzintervall: 46,3; 60,7) und 42,6
Monate (95% Konfidenzintervall: 34,3; 50,8) fiir die aggressiven Lymphome (p= 0,04).

Abb. 4 Gesamtiiberleben indolenter Lymphome
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Abb. 5
Gesamtiiberleben aggressiver Lymphome
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4 Ergebnisse

4.3 Internationaler Prognostischer Index

Fiir die aggressiven Lymphome sind nach dem ,,Internationalen Prognostischen Index“ (IPI)
mehrere Risikofaktoren definiert worden. Analysiert man die Daten des beobachteten
Patientenkollektivs hinsichtlich dieser Risikofaktoren (Einschrinkung siehe Material und
Methoden), so lassen sich bei den aggressiven Lymphomen folgende Beobachtungen machen:
In der Gruppe mit bis zu zwei Risikofaktoren (n=22) traten 6 der 8 Rezidive (75%) innerhalb
des ersten Jahres, davon 5 innerhalb der ersten 6 Monate nach Hochdosistherapie auf. Die
nach Kaplan-Meier geschitzte Remissionsrate liegt fiir diese Patienten nach einem Jahr bei
71,4% und bei 65,5% nach 2 2 Jahren. (Vgl. Abb.6) Durch ein Spétrezidiv nach iiber 40
Monaten féllt sie nach ca. 3 %2 Jahren nochmals ab, zu diesem Zeitpunkt sind noch 5 Patienten
unter Beobachtung. Die Remissionsrate der Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren
(n=23) fallt durch das Auftreten aller Rezidive (n=13) im ersten Jahr nach Hochdosistherapie
innerhalb dieses Zeitraums rasch auf 34,8%. Nach dieser Zeit tritt in dieser Gruppe kein
Riickfall mehr auf und die Remissionsrate bleibt im weiteren Verlauf konstant. (Vgl. Abb.6)
Die mittlere krankheitsfreie Uberlebenszeit betréigt fiir die Patienten mit bis zu 2
Risikofaktoren 39,6 Monate (95% Konfidenzintervall: 27,6; 51,6) und 22,6 Monate (95%
Konfidenzintervall: 12,5; 32,8) fiir die Patienten mit mehr als 2 Risikofaktoren (p= 0,15).

Abb. 6
Rezidive aggressiver NHL in Abhangigkeit der

Risikofaktoren
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Die Uberlebenskurven der Patienten mit aggressivem Lymphom verhalten sich entsprechend,
mit einer nach Kaplan-Meier geschitzten 2 Ys-Jahres-Uberlebensrate von 72,2% fiir die
Patienten mit bis zu zwei Risikofaktoren und einer von 43,6% fiir die Patienten mit mehr als
zwei Risikofaktoren. (Vgl. Abb.7) In beiden Gruppen ist jeweils ein Todesfall auf infektiose
Komplikationen im Rahmen der Hochdosistherapie zuriickzufiihren. Die mittlere
Uberlebenszeit betriigt fiir die Patienten mit bis zu 2 Risikofaktoren 47,8 Monate (95%
Konfidenzintervall: 36,9; 58,7) und 30,8 Monate (95% Konfidenzintervall: 20,9; 40,7) fir die
Patienten mit mehr als 2 Risikofaktoren (p= 0,20).

Abb. 7
Gesamtuberleben aggressiver NHL in Abhangigkeit der
Risikofaktoren
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4.3.1 LDH

23 der Patienten mit aggressivem Lymphom (n=45) hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
eine Serum—LDH von iiber 350 U/l (normal bis 240 U/1), bei 22 Patienten lag dieser Wert
zum Diagnosezeitpunkt darunter. Ein Jahr nach Hochdosistherapie liegt die Remissionsrate
fiir Patienten mit einer LDH bis 350 U/l bei 63% und bei 43% fiir die Patienten mit einer
initialen LDH von tiber 350 U/l. (Vgl. Abb.8) Nach 2 > Jahren betrigt diese Rate 56% bzw.
43%. Die mittlere krankheitsfreie Uberlebenszeit betréigt 39,6 Monate fiir die Patienten mit
einer Serum-LDH unter 350 U/l (95% Konfidenzintervall: 27,6; 51,7) und 23,3 Monate (95%
Konfidenzintervall: 13,3; 33,2) wenn die LDH dariiber lag (p=0,19).

Abb. 8 Rezidive aggressiver NHL
in Abhangigkeit der LDH bei ED
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Zwischen Uberlebensrate und LDH-Erhéhung sind die Unterschiede in diesem Kollektiv
geringer. (Vgl. Abb.9) Fiir die Patienten mit einer initialen Serum-LDH unter 350 U/] betragt
die geschitzte Uberlebensrate ein Jahr nach Hochdosistherapie 82,6% und 68,2% nach 2 V2
Jahren. Fiir die Patienten des Kollektivs mit einer Serum-LDH iiber 350 U/I liegt sie etwas
niedriger bei 70,8% nach einem Jahr und 52,8% nach 2 Y5 Jahren.

Die mittlere Uberlebenszeit betrigt fiir die Patienten mit einer Serum-LDH bis 350 U/1 46,4
Monate (95% Konfidenzintervall: 35,6; 57,1) und 35,6 Monate (95% Konfidenzintervall:
24.8; 46,5) fur die Patienten mit einer hoheren Serum-LDH (p= 0,37).

Gesamtiiberleben aggressiver Lymphome
Abb. 9 in Abhingigkeit der LDH bei ED
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4.3.2 Patientenalter

Die Patienten mit aggressivem Lymphom wurden in eine Gruppe der unter 50-J&hrigen und
eine der iiber 50-Jdhrigen eingeordnet. In der jiingeren Gruppe (n=18) fillt die nach Kaplan-
Meier geschitzte Remissionsrate innerhalb des ersten Jahres auf 62,5%, bei den iiber 50-
Jahrigen (n=27) auf 47,9%. (Vgl. Abb.10) Fiir die iibrige Beobachtungszeit bleiben beide
Kurven auf diesem Niveau. Ein Spétrezidiv in der Gruppe der iiber 50-jdhrigen Patienten 1ésst
die Kurve nach ca. 3 Y4 Jahren abfallen, wobei zu diesem Zeitpunkt allerdings nur noch 2

Patienten dieser Gruppe beobachtet werden.

AbD. 10 Rezidive aggessiver NHL in
Abhangigkeit vom Alter
100% -
80% -
60% - N ‘1011—6 *
40% -
20% A
%5+ 57" """ 71 71—
0 360 720 1080 1440 1800

Tage nach PBSZT
» Alter < 50 (n=18)  Alter > 50 (n=27)

Hinsichtlich des Uberlebens nach durchgefiihrter Hochdosistherapie liegen die Zahlen fiir das
jiingere Patientenkollektiv tendenziell etwas giinstiger, als fiir die tiber 50-Jéhrigen. Zwei der
sechs Todesfille in der Gruppe der unter 50-Jéhrigen waren auf infektiose Komplikationen im
Rahmen der Leukopenie unmittelbar nach Hochdosistherapie zuriickzufiihren. Die iibrigen
vier Todesfille entfielen auf das Fortschreiten der Lymphomerkrankung. Nach einem Jahr
liegt die Uberlebensrate dieser Gruppe bei 88,9%, nach 2 ¥ Jahren bei 70,8%. (Vgl. Abb.11)

Bei den iiber 50-J4hrigen war von den insgesamt 16 Todesfillen einer auf eine rezidivierende
Virusinfektion zuriickzufiihren, alle {tbrigen auf Rezidive und das Fortschreiten der

Lymphomerkrankung. Nach einem Jahr betrigt die Uberlebensrate dieser Gruppe 69,8%,
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nach 2 ' Jahren 52,3%. Uber die gesamte weitere Beobachtungszeit éndert sich die

Uberlebensrate in beiden Altersgruppen nicht mehr. (Vgl. Abb.11)

Abb. 11 . . .
Gesamtiiberleben aggressiver Lymphome in

Abhangigkeit vom Alter
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4.4 Therapieschemata

Betrachtet man die drei bei der Hochdosistherapie zur Anwendung kommenden Schemata in
Hinsicht auf die Rezidivraten lassen sich folgende Beobachtungen machen:

Die Patienten, die Ganzkdrperbestrahlung und Cyclophosphamid erhalten haben (n=19),
haben eine nach Kaplan-Meier geschitzte Wahrscheinlichkeit von 70,9% nach einem Jahr
noch rezidivfrei zu sein. Diese Zahl ist jedoch mit Vorbehalt zu interpretieren, da bei 11 von
19 Patienten die Diagnose eines indolenten Lymphoms gestellt wurde. Betrachtet man aus
dieser Gruppe nur die aggressiven Lymphome (n=8), liegt diese Wahrscheinlichkeit bei 60%.
Das Patientenkollektiv, das das CVB-Schema (n=16) als Konditionierungstherapie erhalten
hat, hat nach einem Jahr eine nach Kaplan-Meier geschétzte Wahrscheinlichkeit von 75% und
nach 2 % Jahren von 62,5% rezidivfrei zu sein. Betrachtet man auch hier nur die aggressiven
Lymphome (n=13), so liegt die Wahrscheinlichkeit der Rezidivfreiheit fiir diese Gruppe nach
einem Jahr bei 69,2%, nach 2 2 Jahren bei 61,5%. Demgegeniiber haben die nach dem
BEAM-Schema behandelten Patienten (n=25; 24 davon aggressive NHL) nur eine
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Wahrscheinlichkeit von 38,6% nach einem Jahr kein Rezidiv erlitten zu haben. Im Verlauf

andert sich diese Zahl nicht mehr. (Vgl. Abb.12 und Abb.13)

Abb.12 . . - .
Einfluss der Therapieschemata auf das rezidivfreie
Uberleben aggressiver und indolenter Lymphome
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Abb. 13
Einfluss der Therapieschemata auf das rezidivfreie
Uberleben aggressiver Lymphome
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Die geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt fiir Patienten, die Ganzkdrperbestrahlung
und Cyclophosphamid bzw. CVB erhalten haben nach einem Jahr bei 89,2% bzw. 93,8% und
fallt tiber den weiteren Beobachtungszeitraum auf 82,3% bzw. 81,3% ab. (Vgl. Abb.14) Zum
gleichen Zeitpunkt liegt sie fiir die nach dem BEAM-Schema behandelten Patienten bei
66,5%. In dieser Gruppe verstarben im ersten halben Jahr nach Hochdosistherapie 5 Patienten
an einem Rezidiv (ausnahmslos hochmaligne B-NHL) und 2 Patienten an einer Sepsis im

Rahmen der Therapie.

Abb. 14
Einfluss der Therapieschemata auf das Gesamtiiberleben

aggressiver und indolenter Lymphome
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Fiir die aggressiven Lymphome liegt die geschitzte Uberlebenswahrscheinlichkeit 1 bzw. 2 V2
Jahre nach Hochdosistherapie nach dem CVB-Schema bei 92,3% bzw. 76,9%, nach dem
BEAM-Schema bei 65,1% bzw. 48,2% wund bei Ganzkorperbestrahlung und
Cyclophosphamid bei 87,5% bzw. 65,6%. (Vgl. Abb.15)
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Abb. 15 . . .
Einfluss der Therapieschemata auf das Gesamtiiberleben
aggressiver Lymphome
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4.5 Indikation zur Hochdosistherapie

Je nach Indikation, die zur Hochdosistherapie gefiihrt hatte, unterscheiden sich die
rezidivfreien Uberlebensraten der verschiedenen Gruppen. (Vgl. Abb.16) Die Patienten, die
die Hochdosistherapie im Sinne einer Konsolidierungstherapie (n=17) erhielten, haben eine
geschitzte Wahrscheinlichkeit von 74,5% nach einem Jahr noch rezidivfrei zu sein. Nach 2 5
Jahren liegt diese Wahrscheinlichkeit bei 65,2%. Die Patienten, bei denen die
Hochdosistherapie aufgrund des ersten Rezidivs ihrer Erkrankung (n=14) durchgefiihrt wurde,
sind mit einer Wahrscheinlichkeit von 65,6% nach einem und 54,7% nach 2 % Jahren
rezidivfrei. Nach knapp 3 '42 Jahren fillt sie auf 41% ab. Wenn die Hochdosistherapie
aufgrund eines Friihrezidivs oder einer refraktiren Erkrankung durchgefiihrt wurde (n=10),
war die Prognose der Patienten dieser Subgruppe deutlich schlechter. Sdmtliche Rezidive
dieser Gruppe traten innerhalb des ersten Jahres auf und lieBen die Wahrscheinlichkeit der
Patienten, nach dieser Zeit noch rezidivfrei zu sein auf 40% sinken. Von den 5 Patienten, die
aufgrund einer Tumorprogression unter Initialtherapie oder eines ungeniigenden Ansprechens
hochdosistherapiert wurden erlitt nur ein Patient ein Rezidiv. Die tibrigen waren 15, 22, 39

und 52 Monate nach Hochdosistherapie noch rezidivfrei.
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Die schlechteste Prognose hatten die Patienten, die vor der Hochdosistherapie schon mehrfach
Rezidive (= 2) erlitten hatten (n=8). Die Rezidive traten alle innerhalb der ersten 9 Monate
nach Hochdosistherapie auf. Nach dieser Zeit waren nur noch 2 (25%) der Patienten in
Remission, diese hielt allerdings bis zum Stichtag an. Von den 11 Patienten, die im Rahmen
der Studie fiir niedrigmaligne Lymphome behandelt wurden, erlitten 2 innerhalb des ersten
Jahres ein Rezidiv. Die geschitzte Wahrscheinlichkeit nach dieser Zeit in Remission zu sein,

betrug fiir diese Gruppe 78,8%.

Beziiglich des Uberlebens besteht nach 2 ' Jahren kein Unterschied zwischen den
»konsolidierend* hochdosistherapierten Patienten und denen, die nach dem ersten Rezidiv
diese Behandlung erhalten haben (76% versus 75%). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
die Patienten aus der Gruppe der schlecht ansprechenden  Lymphome
,,NC/Progression/Frithrezidiv und der Patienten mit multiplen Rezidiven (> 2.Rezidiv) liegt
erwartungsgemdll mit 46,7% bzw. 31,3% deutlich niedriger. In der Gruppe der
Studienpatienten verstarb ein Patient im Rahmen der Therapie an einer bakteriellen Sepsis.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt fiir diese Gruppe {iiber den gesamten

Beobachtungszeitraum bei 90,9%. (Vgl. Abb.17)

Abb. 16 -~ Lo . .
Rezidivfreies Uberleben aggressiver und indolenter
Lymphome in Abhangigkeit der Indikation
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Abb. 1 . . . .
bb. 17 Gesamtiiberleben aggressiver und indolenter Lymphome in

Abhangigkeit der Indikation
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4.6 Ansprechen vor Hochdosistherapie

Durch die der Hochdosistherapie unmittelbar vorangehende Chemotherapie (meist DHAP
oder DexaBEAM) konnte bei 18 Patienten eine komplette (CR) und bei 38 Patienten eine
partielle Remission (PR) erreicht werden. Bei 4 Patienten zeigte das Lymphom ein nur
geringes oder kein Ansprechen (NC) auf die remissionsinduzierende Therapie. Es handelte
sich hierbei ausschlielich um aggressive Lymphome. Zwar konnte durch die
Hochdosistherapie bei 3 dieser Patienten eine partielle Remission erreicht werden, innerhalb
von 9 Monaten hatten jedoch alle ein erneutes Rezidiv entwickelt.

Beziiglich der Rezidivrate unterscheiden sich die beiden Gruppen kaum. (Vgl. Abb.18) In
beiden Gruppen treten die meisten Rezidive im ersten Jahr nach Hochdosistherapie auf. Nach
2 '» Jahren liegt die geschitzte Wahrscheinlichkeit einer Remission in der Gruppe der ,,CR-
Patienten® bei 57,4%, die der ,,PR-Patienten” bei 61%. Auch in Hinblick auf das Uberleben
gibt es zwischen der ,,CR-Gruppe* und der ,,PR-Gruppe* keine Unterschiede. (Vgl. Abb.19)
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fillt innerhalb der ersten 2 Jahre auf 76,4% bzw. 71,6%
und bleibt iiber die gesamte weitere Beobachtungszeit auf diesem Niveau stabil. Von den vier
Patienten ohne Ansprechen auf die remissionsinduzierende Therapie (NC) verstarben drei

innerhalb des Beobachtungszeitraums an ihrer Erkrankung.
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Abb. 18
Rezidive aggressiver und indolenter Lymphome in
Abhangigkeit vom Ansprechen
vor Hochdosistherapie
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Abb. 19 Gesamtiiberleben aggressiver und indolenter Lymphome in
Abhangigkeit vom Ansprechen
vor Hochdosistherapie
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S

Diskussion

Zur Frage des Stellenwerts der Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation in
der Behandlung von Non-Hodgkin-Lymphomen sind in den letzten Jahren zahlreiche Studien
durchgefiihrt worden. Seit den Ergebnissen von Philip et al. (1995) gilt ihr Einsatz bei
jiingeren Patienten mit chemosensiblem erstem Rezidiv eines aggressiven Lymphoms
inzwischen als Standard. Fiir andere Situationen ist die Bedeutung einer Hochdosistherapie
noch nicht vollstindig geklart. Dies gilt vor allem fiir den Finsatz im Rahmen der
Primértherapie bei aggressiven Lymphomen sowie generell in der Therapie indolenter
Lymphome. Demzufolge kommt die Hochdosistherapie auBerhalb von Studien bisher nur fiir
die oben genannten Patienten in Frage. Im Einzelfall erscheint sie bisweilen als sinnvollste
Moglichkeit der Behandlung. In unserer Klinik wurde in diesen Féllen das Procedere
innerhalb  eines  hdmatologisch-onkologischen = Konsils  beschlossen. Um einen
Gesamtiiberblick iiber die Resultate der so zwischen Juli 1998 und April 2003 auB3erhalb von
Studien hochdosistherapierten Patienten zu erlangen, wurden deren Daten ausgewertet und in
dieser Arbeit vorgestellt. Ergdnzend werden die Ergebnisse der in diesem Zeitraum im
Rahmen der ,,GLSG-Studie fiir niedrigmaligne Lymphome* behandelten Patienten angefiihrt.
Folglich stellt die in dieser Arbeit retrospektiv untersuchte Patientengruppe ein extrem
heterogenes Kollektiv dar. Die Kollektive der meisten Studien sind duflerst selektioniert,
intensiv vorbehandelte Patienten werden héufig ausgeschlossen. Ein Vergleich des hier
vorgestellten Kollektivs mit anderen Arbeiten wird zusitzlich dadurch erschwert, als dass sich
die Patienten dieses Kollektivs nicht nur hinsichtlich des histologischen Subtyps,
Risikofaktoren und Hochdosistherapieschemata unterscheiden, sondern vor allem auch in
Bezug auf die Indikation, die zur Hochdosistherapie fiihrte. Nachdem es sich iiberdies um ein
relativ kleines Kollektiv handelt, konnen die Ergebnisse allenfalls Tendenzen angeben. Diese
Einschrankung muss im Vergleich mit den Resultaten anderer Arbeiten beachtet werden.
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Indolente Lymphome

Gegeniiber den aggressiven Lymphomen traten die Rezidive bei den Patienten mit indolentem
Lymphom deutlich spiter auf. Die Rate des progressionsfreien Uberlebens betrug nach einem
Jahr 77% und nach 2 % Jahren 70%. Die Uberlebensrate fiir die Patienten mit indolentem
Lymphom lag nach diesem Ereignis fiir den kompletten Zeitraum bei 93%, nachdem ein
Patient im Rahmen der Hochdosistherapie an einer Sepsis verstarb. Wihrend der gesamten
Beobachtungszeit war jedoch kein Patient an der Grunderkrankung verstorben. Diese
Beobachtungen entsprechen dem typischen Verlauf indolenter Lymphome. Sie zeichnen sich
durch regelhaft auftretende Rezidive und ihren langsamen, oft jahrelangen Verlauf aus. Die
langen Zeitskalen erschweren aber Studien auf diesem Gebiet. Horning et al. (2001) konnte in
einer monozentrischen Studie nach hochdosierter Radiochemotherapie und autologer
Stammzelltransplantation eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 86% erreichen, aber auch mit
konventioneller Therapie allein sind Krankheitsverldufe von tiber 10 Jahren bei dieser
Erkrankung nicht ungewdhnlich. Apostolidis et al (1999) konnte durch eine
Hochdosistherapie bei Patienten mit rezidiviertem follikulirem Lymphom keine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens, jedoch ein verlidngertes progressionsfreies Uberleben
nachweisen. Ein Vergleich der GLSG-Studiengruppe (Lenz et al., 2004) von konsolidierender
Hochdosistherapie nach CHOP versus Interferon-alpha-Erhaltungstherapie zeigte ebenfalls
eine signifikante Verldngerung des progressionsfreien Intervalls, der Einfluss auf das
Gesamtiiberleben kann aber aufgrund der beschriankten Beobachtungszeit noch nicht beurteilt
werden. Eine Hochdosistherapie allein zur Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
erscheint nicht sinnvoll bei einer Erkrankung, die lange keine Beschwerden hervorruft und
hiufig mit einer ambulant durchfiihrbaren Chemotherapie behandelbar ist. Die bisherigen
Erfahrungen in der Therapie indolenter Lymphome lassen vermuten, dass diese Krankheit
auch durch eine Hochdosistherapie mit autologer Transplantation nicht heilbar sein wird. Der
Nutzen einer Hochdosistherapie muss gegeniiber den nicht unerheblichen Risiken und Kosten
abgewogen werden. Die Bedeutung dieser Therapie in der Behandlung indolenter Lymphome

zu ermitteln, bleibt somit weiterhin Gegenstand von Studien.
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Aggressive Lymphome

In der Gruppe der aggressiven Lymphome féllt der frithe Zeitpunkt der Rezidive nach
Hochdosistherapie auf. Im gesamten Beobachtungszeitraum erlitten in dieser Gruppe 21
Patienten ein Rezidiv, davon traten 2/3 innerhalb des ersten halben Jahres und iiber 90%
innerhalb des ersten Jahres nach Hochdosistherapie auf. Das frithe Auftreten der Rezidive
spiegelt die Aggressivitit der Erkrankung wider. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine Studie
der Deutschen Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome (Kaiser et al., 2002).
Patienten mit neu diagnostiziertem aggressivem Lymphom erhielten eine Hochdosistherapie,
wenn durch die verkiirzte Vortherapie (3 Zyklen CHOEP) mindestens eine partielle
Remission erreicht werden konnte. Die Rezidive nach der Hochdosistherapie und autologen
Transplantation traten ebenfalls innerhalb weniger Monate auf. Nach 3 Jahren lag in dieser
Studie das progressionsfreie Uberleben bei 59% und das Gesamtiiberleben bei 62%. Trotz der
unterschiedlichen Indikationsstellung und Heterogenitit des hier vorgestellten Kollektivs
erreichten die Patienten mit aggressivem Lymphom 2 '2 Jahre nach autologer Transplantation
vergleichbare Resultate beziiglich rezidivfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben (etwa 50%
bzw. 60%). Guglielmi et al. (1998) konnte in einer retrospektiven Analyse der Parma-Studie
die prognostische Bedeutung der Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs nachweisen.
Die Prognose der Patienten war signifikant schlechter, wenn das erste Rezidiv innerhalb eines
Jahres nach Erstdiagnose des aggressiven Lymphoms auftrat. Diese Folgerung kann jedoch

nicht vorbehaltlos auf die Situation nach Hochdosistherapie iibertragen werden.

Risikofaktoren

Internationaler prognostischer Index

Der wichtigste Anhaltspunkt fiir die Prognose ist das Erreichen einer kompletten Remission.
Diese Information ist aber zum Zeitpunkt der Therapieplanung noch nicht bekannt. Seit den
Ergebnissen einer internationalen Studie (Shipp et al, 1993) mit 2031 Patienten ist es
moglich, mittels des Internationalen Prognostischen Index (IPI) schon zum Diagnosezeitpunkt
die Patienten mit voraussichtlich schlechtem Ansprechen auf die Initialtherapie und hohem
Rezidivrisiko zu ermitteln. Nach Einteilung der aggressiven Lymphome unseres Kollektivs
entsprechend des IPI (Einschrinkung siehe Material und Methoden) fallen Unterschiede

zwischen den Untergruppen auf. Die Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren zum
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Zeitpunkt der Erstdiagnose erreichten eine tendenziell schlechtere progressionsfreie
Uberlebensrate als die iibrigen Patienten (p= 0,15; nicht signifikant). Ein Jahr nach
Hochdosistherapie liegt die geschitzte progressionsfreie Uberlebensrate in der Gruppe mit
maximal 2 Risikofaktoren bei 71%, in der Gruppe mit mehr als 2 Risikofaktoren bei 35%.
Pettengell et al. (1996) erreichte in einer Studie dhnliche Resultate. Er fiihrte bei Patienten mit
neu diagnostiziertem, nicht vorbehandeltem aggressivem Lymphom mit hoch-intermedidrem
und hohem Risiko (nach IPI) eine verkiirzte Induktionstherapie und eine anschlieBende
Konsolidierung mittels Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation durch.
Nach 2 Jahren betrug das krankheitsfreie Uberleben fiir die Patienten mit 2 Risikofaktoren
73% und 50%, wenn 3 Risikofaktoren vorlagen. Die 2 Jahres-Uberlebensrate gibt er fiir das
gesamte Kollektiv mit 64% an. Diese liegt fiir die hier analysierte Gruppe der aggressiven
Lymphome nach 2 'z Jahren bei 60%. Zu diesem Zeitpunkt leben noch 72% der Patienten mit
maximal 2 Risikofaktoren, aber nur noch 43%, wenn mehr Risikofaktoren vorlagen (p= 0,20;
nicht signifikant). Der Vergleich ist dieser Ergebnisse ist allerdings durch die Heterogenitit
unseres Kollektivs eingeschrankt. Ein Drittel unserer Patienten hatte die Hochdosistherapie
zwar ebenfalls als Konsolidierungstherapie erhalten; im Gegensatz zu der Studie von
Pettengell et al. war der Hochdosistherapie aber grundsétzlich eine komplette Initialtherapie
vorausgegangen. Bei allen anderen Patienten des Kollektivs lagen jedoch ein Rezidiv oder
eine unter Behandlung progressive Erkrankung vor. Der Einfluss des IPI auf die
Therapieergebnisse bei aggressiven Lymphomen konnte auch in einer randomisierten Studie
der GELA (Haioun et al., 1994) demonstriert werden. Patienten mit aggressivem Lymphom
in erster kompletter = Remission  erhielten  entweder eine  konventionelle
Konsolidierungstherapie oder eine konsolidierende Hochdosistherapie. Zunédchst bestand
zwischen den Ergebnissen der beiden Therapiearme kein signifikanter Unterschied. Dieser
wurde erst offenbar, nachdem eine retrospektive Analyse hinsichtlich des IPI durchgefiihrt
wurde. Danach wurden krankheitsfreies Uberleben (Haioun et al, 1997) und
Gesamtiiberlebensrate (Haioun et al, 2000) nur bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko durch
die Hochdosistherapie signifikant verbessert. Im Kollektiv dieser Studie befanden sich
allerdings ausschlieBlich Patienten in erster kompletter Remission und keine Patienten mit
fortgeschrittenem, rezidiviertem oder refraktirem Lymphom. Trotz der Heterogenitit unseres
Patientenkollektivs kann {ibereinstimmend mit den Ergebnissen der Literatur gezeigt werden,
dass die Patienten mit einem hoheren IPI-Risikoprofil eine schlechtere Prognose nach

Hochdosistherapie aufweisen, als diejenigen mit weniger Risikofaktoren.
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Laktatdehydrogenase

Einer der prognosebestimmenden Risikofaktoren ist nach dem Internationalen Prognostischen
Index die Erhohung der LDH. Um eine Hochrisikogruppe zu definieren, reicht dieser allein
aber nicht aus (Fisher, 2002). Im hier beschriebenen Kollektiv wiesen mehr als die Hélfte der
Patienten mit aggressivem Lymphom eine Serum-LDH von iiber 350 U/l auf. Fiir diese
betriigt das progressionsfreie Uberleben 2 %4 Jahre nach Hochdosistherapie 43%, die {ibrigen
Patienten erreichen eine progressionsfreie Uberlebensrate von 56% (p= 0,19; nicht
signifikant). Verschiedene Studien konnten die Erhéhung der Serum-LDH als prognostischen
Faktor bestitigen. Der Vergleich wird jedoch durch unterschiedliche ,,cut-off* Werte
erschwert. In einer Arbeit von Sierra et al. (1993) werden die Ergebnisse
hochdosistherapierter Patienten in erster Remission eines aggressiven Lymphoms vorgestellt.
Die LDH zum Diagnosezeitpunkt war der einzige unabhéngige prognostische Faktor, wobei
der ausschlaggebende Wert bei 600 U/l lag. Verdonck et al. verglich bei Patienten mit einer
partiellen Remission nach 3 Zyklen nach dem CHOP-Schema die Fortfilhrung der
konventionellen Therapie mit einer Hochdosistherapie und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation. Ein negativer pradiktiver Faktor fiir das Gesamtiiberleben war in
dieser Studie eine LDH von iiber 750 U/I. Philip et al. (1987) transplantierte Patienten mit
refraktdrem oder rezidiviertem aggressivem Lymphom. Die Information zur Hohe der Serum-
LDH lag nur fiir 39 Patienten vor. Von diesen hatten 26 eine maximal 2-fach iiber die Norm
erhohte Serum-LDH und bei 13 Patienten lag der Wert dariiber. Am Ende der
Beobachtungszeit lebten aus der ersten Gruppe noch 10 Patienten, in der Gruppe mit mehr als
2-fach tiber die Norm erhohter Serum-LDH waren alle Patienten verstorben. Milpied et al.
(2004) und Guglielmi et al (1998) wandten die Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation bei Patienten als initiale Therapie bzw. im Rezidiv an. Sie
bestdtigen die prognostische Bedeutung einer erhdhten Serum-LDH, ohne allerdings deren
»cut-off* Wert innerhalb ihrer Studien anzugeben. Die Erhéhung der Serum-LDH hat nach
diesen Arbeiten einen Einfluss auf die Prognose, wobei das Ausmall der Erh6éhung von
Bedeutung zu sein scheint. Dies ist nachvollziehbar, nachdem die Héhe der Serum-LDH auf

die Aktivitét der Erkrankung hinweist und in Beziehung zur Tumorlast steht.

Alter
Als weiterer Prognosefaktor gilt das Alter des Patienten bei Erstdiagnose. Wird das Lymphom
in einem hoheren Alter diagnostiziert, so ist die Prognose des Patienten schlechter als bei

jiingeren Patienten (Shipp et al., 1993). Im hier analysierten Patientenkollektiv lie sich kein
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Unterschied zwischen der Altersgruppe der bis 50-jdhrigen und der {iber 50-jdhrigen Patienten
erkennen, wobei die Altersgrenze gemall des IPI jedoch bei 60 Jahren liegt. Andere Gruppen,
die eine Hochdosistherapie bei refraktiren oder rezidivierten Non-Hodgkin Lymphomen
durchfiihrten kommen zu dhnlichen Ergebnissen. So stellt Nademanee ef al. (1994) in einer
Arbeit mit 71 Patienten neben der Anzahl der Vortherapien keinen weiteren prognostischen
Faktor fiir das krankheitsfreie Uberleben fest. Mills et al. (1995) konnte in einer Studie mit
107 Patienten weder das Alter zum Diagnosezeitpunkt, noch das zum
Transplantationszeitpunkt als relevanten Faktor fiir das progressionsfreie Uberleben ermitteln.
Es ist zu anzunehmen, dass die in den IPI eingehenden Risikofaktoren sich beziiglich ihrer
Relevanz unterscheiden, aber es sind sehr grofe Kollektive erforderlich, um den Einfluss

weniger bedeutender Faktoren auf die Prognose nachzuweisen.

Indikationen zur Hochdosistherapie

Erstes Rezidiv

Die Aussicht auf eine Langzeitremission ist fiir Patienten mit einem rezidivierten aggressiven
Lymphom sehr schlecht und kann durch eine konventionelle Chemotherapie nur in etwa 5-
10% der Fille erreicht werden (Cabanillas, 1991). Die Uberlegenheit der Hochdosistherapie
gegeniiber einer konventionellen Rezidivtherapie konnte in der Parma-Studie (Philip et al.,
1987) bei Patienten mit chemosensiblem Rezidiv eines aggressiven Lymphoms gezeigt
werden. Fiinf Jahre nach der jeweiligen Rezidivtherapie lagen das progressionsfreie
Uberleben bei 46% bzw. 12% und das Gesamtiiberleben bei 53% bzw. 32%. Seit diesen
Ergebnissen gilt die Hochdosistherapie fiir Patienten unter 60 Jahren mit chemosensiblem
erstem Rezidiv eines aggressiven Lymphoms als Therapie der Wahl. Bei den entsprechenden
Patienten unseres Kollektivs (12 aggressive und 2 indolente NHL) lagen 3 Jahre nach
Hochdosistherapie die Rate des progressionsfreien Uberlebens bei 55% und die des
Gesamtiiberlebens bei 75%. Die positiven Ergebnisse der Parma-Studie sind nicht zuletzt auf
deren extrem strenge Einschlusskriterien und den Ausschluss von Patienten mit
Knochenmarkbefall zuriickzufiihren. Die unbefriedigenden Resultate bei den Patienten
unseres Kollektivs mit mehrfachem Rezidiv vor Durchfithrung der Hochdosistherapie sind
vermutlich auf die Entwicklung einer Chemoresistenz zuriickzufiithren. Diese ist ein
entscheidender Faktor fiir das Therapieversagen bei Non-Hodgkin Lymphomen (Pettengell et

al., 1996). Eine Heilung ist demnach wahrscheinlicher, wenn die wirkungsvollste Therapie
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friihzeitig eingesetzt wird, bevor sich eine Chemoresistenz entwickelt hat und bevor die

kumulative therapiebedingte Toxizitdt zu Organschdden gefiihrt hat.

Refraktire Erkrankung / Friihrezidiv

Die ungiinstigen Resultate (PFS 40% nach 1 Jahr) der Subgruppe mit unbefriedigendem oder
fehlendem Ansprechen auf die Initialtherapie bzw. einem Rezidiv innerhalb von 6 Monaten
nach Ende der Therapie sind im hier vorgestellten Kollektiv vor allem auf die Patienten mit
einem Friihrezidiv der Erkrankung zuriickfiihren. Sie erlitten alle nach der Hochdosistherapie
ein erneutes Rezidiv. Diesen Einfluss des Intervalls vom Ende der Induktionstherapie bis zum
Auftreten des ersten Rezidivs konnte Guglielmi et al. (1998) in einer Arbeit nachweisen. 188
Patienten mit rezidiviertem aggressivem Lymphom wurden zundchst mit einem
konventionellen Rezidivschema (DHAP) behandelt und die darauf ansprechenden Patienten
anschlieBend zwischen Fortfilhrung der konventionellen Therapie wund einer
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation randomisiert. Das Intervall bis
zum Auftreten des ersten Rezidivs hatte unabhéngig vom Ansprechen oder dem Therapiearm
einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate. Patienten, deren erstes Rezidiv innerhalb
von 12 Monaten nach Erstdiagnose aufgetreten war erlitten zu ca. 90% innerhalb eines Jahres
nach der Rezidiv-/ Hochdosistherapie einen erneuten Riickfall. Wenn das erste Rezidiv spiter
aufgetreten war, wies nach derselben Zeit nur etwa die Hélfte der Patienten eine Progression
der Erkrankung auf. Nach diesen Resultaten haben Patienten mit einem Friihrezidiv und
Patienten mit einer primidr refraktiren Erkrankung trotz Hochdosistherapie eine &hnlich
schlechte Prognose. Philip et al. (1987) analysierte in einer Multicenterstudie 100 Patienten
mit aggressivem Lymphom, die aufgrund eines Rezidivs oder einer auf die Initialtherapie
refraktdren Erkrankung eine Hochdosistherapie erhalten hatten. Kein Patient der ,,refraktéren‘
Gruppe war 3 Jahre nach Hochdosistherapie noch krankheitsfrei. Die krankheitsfreie
Uberlebensrate fiir Patienten, die durch die initiale Chemotherapie keine Remission erreichen
ist dhnlich schlecht und wird in keiner verdffentlichten Arbeit mit mehr als 5% nach 2 Jahren
angegeben (Coiffier et al., 1986; Goldstone, 1985; Anderson ef al., 1984; Fisher et al., 1983).
In unserem Kollektiv trat nach Hochdosistherapie der 5 ,refraktiren* Patienten (NC oder
Progression unter Initialtherapie) lediglich ein Rezidiv auf. Die Beobachtungszeit betrug
zwischen 1 % und 4 ' Jahren. Dieses Ergebnis stimmt nicht mit dem Resultat der oben
genannten Arbeit iiberein und ist unter anderem moglicherweise auf die Unterschiede
beziiglich der Lymphomentitdten zuriickzufithren. In der Untergruppe unseres Kollektivs

befanden sich ein Burkitt-Lymphom und ein AILD, welche von der oben genannten Studie
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(Philip et al., 1987) ausgeschlossen waren. Aulerdem hatten alle 4 spéter rezidivfreien
Patienten durch die der Hochdosistherapie vorausgehende Chemotherapie mindestens eine
partielle Remission erreicht. Darin besteht ein deutlicher Unterschied zu dem von Philip
analysierten Kollektiv. Die Lymphome seiner Patienten waren zwar auch alle auf die initiale
Therapie refraktir, aber auch zum Zeitpunkt der Hochdosistherapie lag eine progressive
Erkrankung vor. Es bleibt zu diskutieren, ob eine der Hochdosistherapie vorausgehende

Chemotherapie in dieser Situation die Erfolgsrate erhoht hitte.

Erste Remission

Eine Dosiseskalation der Initialtherapie kann das Therapieergebnis bei Patienten mit
aggressivem NHL wund Risikofaktoren verbessern (Armitage, 1993). Durch eine
konventionelle Polychemotherapie erreichen nur etwa 20% der Risikopatienten eine
Langzeitremission (Coiffier, 2003). Unter der Vorstellung durch eine Hochdosistherapie in
der ersten Remission die Therapieergebnisse dieser Patienten weiter zu verbessern wurden
zahlreiche Studien durchgefiihrt (Haioun et al, 2000; Haioun et al., 1997; Haioun et al.,
1994; Sierra et al,. 1993; Nademanee et al,. 1992). In unserem Kollektiv hatten 17 Patienten
in erster kompletter oder partieller Remission eine konsolidierende Hochdosistherapie mit
autologer Stammzelltransplantation erhalten. Die krankheitsfreie Uberlebensrate betrug nach
einem Jahr knapp 75%, nach 2 5 Jahren 65%. Mehr als 2 IPI-Risikofaktoren lagen in dieser
Untergruppe bei 14 der 16 aggressiven Lymphome vor. Nademanee et al. (1992) erreicht
durch eine Hochdosistherapie bei 20 Patienten mit Risikofaktoren in erster CR eine &dhnliche
krankheitsfreie Uberlebensrate von 84% nach 13 Monaten. Sierra et al. (1993) gibt diese in
seiner Arbeit nach 8 Jahren mit 77% an, wobei in beiden Studien die Patienten hinsichtlich
des IPI noch nicht aufgeschliisselt sind. Nachdem sich die Subgruppen in ihrer Prognose
deutlich unterscheiden, wird dies seit der Einfiihrung des IPI obligatorisch durchgefiihrt. Der
Vorteil fiir die Hochdosistherapie bei Patienten mit hoch-intermedidrem und hohem Risiko in
erster CR konnte in einer randomisierten GELA-Studie (Haioun et al., 2000; Haioun et al.,
1997) mit 236 Patienten bewiesen werden, nachdem das Kollektiv hinsichtlich des IPI
gegliedert worden war. Pettengell et al. (1996) und Cortelazzo et al. (1999) verglichen jeweils
eine konventionelle Chemotherapie mit einer Hochdosistherapie nach verkiirzter
konventioneller Therapie und konnten fiir Hochrisikopatienten eine signifikant bessere
krankheitsfreie Uberlebensrate nachweisen. Diese lag nach 3 Jahren in der Studie von
Cortelazzo et al. bei 58%, in der von Pettengell et al. nach 2 Jahren bei 50% fiir die

Subgruppe mit 3 Risikofaktoren. Gisselbrecht et al. (2002) randomisierte im Rahmen einer
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Studie zwischen einer konventionellen Chemotherapie mit sequentieller Konsolidierung und
einer Hochdosistherapie nach 3 dosisintensivierten Zyklen Chemotherapie. Die
konventionelle Therapie war dem Hochdosistherapiearm in dieser Studie deutlich tiberlegen,
was mit der zu geringen Dosisintensitdt und vorzeitigen Durchfiihrung der Hochdosistherapie
begriindet wird. Fiir Patienten mit hohem Risiko (nach IPI) kann eine Hochdosistherapie nach
den Ergebnissen dieser Studien die Rate des krankheitsfreien Uberlebens signifikant
verldngern. Eine Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate konnte bisher in der GELA-Studie
(Haioun et al., 2000) nach einer Beobachtungszeit von 8 Jahren nachgewiesen werden. Bei
der Rate des Gesamtiiberlebens ist zu beriicksichtigen, dass die rezidivierten Patienten
grundsitzlich alle eine Salvage-Therapie erhalten und sich somit der Einfluss der

Hochdosistherapie auf das Gesamtiiberleben erst nach ldngeren Beobachtungszeiten zeigt.

Initiale Hochdosistherapie

Eine franzosische Studiengruppe (Milpied et al., 2004) prifte die Wirksamkeit einer
Erstlinien-Hochdositherapie bei Patienten mit niedrig bis hoch-intermedidrem Risiko. Sie
konnte fiir die Patienten des Hochdosisarms mit hoch-intermedidrem Risiko eine signifikant
bessere 5-Jahres-Uberlebensrate und fiir alle hochdosistherapierten Patienten einen Vorteil
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens nachweisen. Allerdings kann bei aggressiven
Lymphomen mit niedrigem Risiko auch durch eine konventionelle Therapie in mehr als der
Hilfte der Fille eine Langzeitremission erzielt werden (Armitage, 1993). Eine deutsche
Gruppe (Bertz et al., 2004) kam ebenfalls zu dem Schluss, dass eine Hochdosistherapie nach
verkiirzter Vortherapie gegeniiber einer konventionellen Chemotherapie iiberlegen sei. Das
Kollektiv (33 Patienten) war insofern selektioniert, als dass ein Drittel der Patienten nur einen
IPI-Risikofaktor aufwies und die Patienten im Gegensatz zu der franzodsischen Studie durch
die Vortherapie mindestens eine partielle Remission erreicht haben mussten. Zudem befanden
sich knapp die Hélfte der Patienten in den lokalisierten Stadien [ und II.

Die genannten Studien kommen hinsichtlich der Bedeutung der Erstlinien-Hochdosistherapie
in der Behandlung von Patienten mit niedrigem und niedrig-intermedidrem Risiko zu keinem
einheitlichen Schluss. Dies mag zum Teil an der Patientenselektion und dem
unterschiedlichen Studiendesign liegen. Auch der Vergleich der iibrigen Studien, die eine
konsolidierende Hochdosistherapie nach verkiirzter konventioneller Chemotherapie (Bertz et
al., 2004; Cortelazzo et al., 1999; Pettengell ef al., 1996) bzw. in erster kompletter Remission
(Santini et al, 1998; Haioun et al., 1994; Sierra et al., 1993; Nademanee et al., 1992)

durchfiihrten ist dadurch eingeschrinkt, dass die Patienten beziiglich des Ansprechens auf die
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5 Diskussion

Vortherapie selektioniert wurden. Bei den aggressiven Lymphomen unseres Kollektivs
besteht hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens zwischen den
Patienten mit kompletter und den Patienten mit partieller Remission vor Durchfiihrung der
Hochdosistherapie kein Unterschied. Der histologische Nachweis einer Tumoraktivitit in
residualen Lymphknoten wurde aber nur in wenigen Féllen durchgefiihrt. Es ist demnach
wahrscheinlich, dass einige der in partieller Remission transplantierten Patienten sich in
kompletter Remission befanden und die residualen Lymphome nicht aktiver Erkrankung
sondern vielmehr fibrotischem Gewebe entsprachen. Ein weiteres Problem im Vergleich der
Studien besteht darin, dass das ,,Ansprechen® eines Lymphoms von den verschiedenen
Gruppen unterschiedlich definiert wird. Hier sollte eine einheitliche Nomenklatur verwendet
werden, wie z.B. die im Rahmen eines internationalen Workshops (Cheson et al., 1999)

vorgeschlagene.

Konditionierungsschemata

Hinsichtlich der verwendeten Konditionierungsschemata zeigt sich in unserem Kollektiv
beziiglich der Gesamtiiberlebensrate eine Tendenz zugunsten des CVB-Schemas gegeniiber
dem BEAM-Schema. In Hinsicht auf die Rate des rezidivfreien Uberlebens unterscheiden
sich CVB- und BEAM-Schema nicht. Die Patienten, die als Konditionierungstherapie eine
Ganzkorperbestrahlung und Cyclophosphamid erhalten haben, erreichen etwa dieselbe
rezidivfreie Uberlebensrate wie die CVB-Gruppe. Beim Vergleich der verschiedenen
Konditionierungsschemata darf bei der Beurteilung der antitumoralen Wirkung nicht die
therapieassoziierte Toxizitdt und Mortalitdt {ibersehen werden. Diese ist bei den Schemata mit
Ganzkorperbestrahlung hoher als bei reinen Chemotherapieschemata (Berglund et al., 2000;
Gianni et al., 1997; Philip et al, 1987). Milpied et al. (1998) konnte bei Patienten mit
Mantelzell-Lymphom signifikant bessere Ergebnisse erzielen, wenn die Patienten im Rahmen
der Konditionierungstherapie eine Ganzkorperbestrahlung erhalten hatten. Eine spanische
Studie (Caballero et al., 2003) mit 452 diffus-groBzelligen Lymphomen kommt zu einem
anderen Ergebnis. Sie konnte zeigen, dass eine Polychemotherapie nach dem CVB-, BEAM-,
oder BEAC-Schema (BEAM-éhnlich) der Konditionierung mit Ganzkdrperbestrahlung und
Cyclophosphamid hinsichtlich rezidivfreiem und Gesamtiiberleben signifikant {iberlegen war.
Dieser scheinbare Widerspruch kann unter anderem durch die unterschiedlichen

Lymphomentititen bedingt sein. Eine kalifornische Gruppe (Wang et al., 2004) verglich bei
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5 Diskussion

Non-Hodgkin und Hodgkin-Lymphomen retrospektiv eine Konditionierungstherapie nach
dem CVB-Schema mit dem BEAM-Schema. Beide Schemata fiihrten zu einem guten
Ansprechen, wobei die Gesamtiiberlebensrate der BEAM-Gruppe tendentiell besser war.

Die relativ schlechten Resultate fiir die BEAM-Gruppe unseres Kollektivs lassen sich durch
die unterschiedliche GréBe und die Unausgewogenheit der 3 Gruppen erkldren. Das Kollektiv
der BEAM-therapierten Patienten besteht zum liberwiegenden Teil (79%) aus Patienten mit
rezidivierter oder unter Therapie progressiver Erkrankung, d.h. aus Patienten mit schlechter
Prognose. In den beiden anderen Gruppen (CVB, TBI/Cy) wurde die Hochdosistherapie in

mehr als der Hélfte der Fille zur Konsolidierung nach Initialtherapie eingesetzt.

Nachdem die Uberlegenheit der Hochdosistherapie gegeniiber einer konventionellen
Rezidivtherapie bei chemosensiblem Rezidiv eines aggressiven Lymphoms gezeigt werden
konnte (Philip et al., 1987) und eindeutige Hinweise bestehen, dass Patienten mit hoch-
intermedidrem und hohem Risiko in erster CR von einer Hochdosistherapie profitieren
(Haioun et al., 2000; Cortelazzo et al., 1999; Haioun et al., 1997; Pettengell et al., 1996),
sollten nun Studien zur Frage nach dem optimalen Konditionierungsschema bei diesen
Indikationen veranlasst werden. Zudem miissen kiinftige Studienkonzepte die Ergebnisse von
Coiffier et al. (2002) beriicksichtigen. Er konnte zeigen, dass bei élteren Patienten der Zusatz
des B-Zell-Antikorpers Rituximab die Resultate der konventionellen Chemotherapie (CHOP)
signifikant verbessert. Inzwischen wird diese Therapie bei den meisten aggressiven NHL
standardméBig angewendet. Auch die Resultate von Pfreundschuh et al. (2004), der zum
einen durch die Verkiirzung des Intervalls zwischen zwei CHOP-Zyklen, zum anderen durch
die Hinzufiigung von Etoposid bei jungen Patienten die Rate des rezidivfreien Uberlebens

verbessern konnte, sollten bei der Entwicklung neuer Studien einbezogen werden.
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6 Zusammenfassung

6

Zusammentassung

Im Zeitraum von Juli 1998 bis April 2003 wurde in der Medizinischen Klinik III am Klinikum
GroBhadern der Universitit Miinchen bei 60 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom eine
Hochdosistherapie mit nachfolgender Transplantation autologer Stammzellen durchgefiihrt.
Der iiberwiegende Teil dieser Patienten qualifizierte aufgrund der Fortgeschrittenheit der
Erkrankung, der Lymphomentitét oder anderer ungiinstiger Voraussetzungen nicht fiir eine
Hochdosistherapie im Rahmen einer Studie. Um einen Gesamtiiberblick iiber die Resultate
dieser auBlerhalb von Studien hochdosistherapierten Patienten zu erlangen, wurden in der
vorliegenden Arbeit die Ergebnisse beschrieben, analysiert und im Vergleich zu den in der
Literatur darlegten Resultaten diskutiert. Das Kollektiv wurde nach der klinischen WHO-
Klassifikation in aggressive und indolente Lymphome gegliedert und die Therapieergebnisse
hinsichtlich Indikation, IPI-Risikofaktoren und Konditionierungsschemata analysiert.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Gruppe der aggressiven
Lymphome trotz Heterogenitdt und negativer Selektion nach einer Hochdosistherapie
vergleichbare Resultate erreicht, wie in der Literatur vorgestellte, gut selektionierte
Kollektive. Die Hélfte der Patienten mit aggressivem Lymphom war auch 2 2 Jahre nach der
Hochdosistherapie noch rezidivfrei, die Uberlebensrate lag zum gleichen Zeitpunkt bei 60%.
Des Weiteren konnte ein Einfluss des IPI auf die Prognose der Erkrankung beobachtet
werden, wobei bemerkenswert ist, dass der bei Patienten mit fortgeschrittener und mehrfach
rezidivierter Erkrankung herangezogene IPI vom Erstdiagnosezeitpunkt einen Einfluss auf
den Krankheitsverlauf nach aufgetretenem Rezidiv zeigt. Ein niedriger IPI ging sowohl mit
einer hoheren Remissionsrate (66% vs. 35% nach 2 % Jahren), als auch einer besseren

Gesamtiiberlebensrate einher (72% vs. 44% nach 2 !4 Jahren).
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6 Zusammenfassung

Eine offensichtliche Bedeutung fiir die Prognose hat nach den Ergebnissen dieser Arbeit der
Rezidivzeitpunkt. Die Resultate einer Hochdosistherapie bei Friihrezidiven sind auch in
diesem Kollektiv extrem enttduschend. Demzufolge kann allgemeine Empfehlung, bei
Patienten unter 60 Jahren mit dem ersten Rezidiv eines aggressiven Lymphoms eine
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation durchzufiihren, fiir Frithrezidive

nur eingeschriankt gelten.
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aalPI
ACVB-Schema
AraC

BCNU
BEAC-Schema
BEAM-Schema
B-Zellen
CHOP-Schema
CHOP-like Regime
CR

CT

Cut-off Wert
CVB-Schema

Cy, Cyclophosphamid
d
DexaBEAM-Schema
DHAP-Schema
EBMT

EBV

EFS

ECOG

Event-free Survival
FACS

FCM

First-line Therapie
FISH

G/l

G-CSF

GLSG

Gy

HCV

HD

High risk

altersadaptierter Internationaler Prognostischer Index
Chemotherapie mit Adriamycin, Endoxan, Vindesin, Bleomycin
Cytarabin (Zytostatikum)

Carmustin (Zytostatikum)

Chemotherapie mit BCNU, Etoposid, AraC, Cyclophosphamid
Chemotherapie mit BCNU, Etoposid, AraC, Melphalan
Lymphozyten, vom Bursa-Aquivalent abhiingig
Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, Prednison
engl. fur: CHOP-dhnliche Therapie

engl.: complete remission = komplette Remission
Computertomographie, Rontgenuntersuchung in Schnittbildtechnik
engl. fiir: Grenzwert

Chemotherapie mit Carmustin, Etoposid, BCNU

Cyclophosphamid = Endoxan (Zytostatikum)

engl.: day = Tag

Chemotherapie mit Dexamethason, BCNU, Etoposid, AraC, Melphalan
Chemotherapie mit Cisplatin, AraC, Dexamethason

European Group for Blood and Marrow Transplantation
Epstein-Barr-Virus

engl.: Event-free Survival

Eastern Cooperative Oncology Group

engl. Ereignisfreies Uberleben; Ereignis = Tod oder Progression
Fluorescence-Activated Cell Sorting

Chemotherapie mit Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron
engl.: Erstlinientherapie

Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung

Giga pro Liter (Mengeneinheit)

Granulozyten Kolonie Stimulierender Faktor

German Low Grade Lymphoma Study Group

engl.: Gray = angewendete Strahlungsdosis bei der Bestrahlung
Hepatitis C Virus

Hochdosistherapie

engl.: hohes Risiko
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Abkiirzungsverzeichnis

HIV

HSV

HTLV

IFN-a
Intermediate risk
IPI

KM

KMT

LDH

Low risk
MALT-Lymphom
MHD

n

NC

NHL

NK-Zellen

(0N}

Overall Survival
PBSZ, PBSZT
PCR

PFS

PR
Progression-free Survival
REAL-Klassifikation
Rituximab
Salvage-Therapie
Staging

TBI
Translokation
T-Zellen

U/l

VP 16

watch and wait
WHO

ZNS
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Humanes Immundefizienz Virus

Herpes Simplex Virus

humane T-Zell-lymphotrope Viren

Interferon-alpha

engl.: mittleres Risiko

Internationaler Prognostischer Index

Knochenmark

Knochenmarktransplantation

Laktat-Dehydrogenase

engl.: niedriges Risiko

Mucosa-Associated Lymphoid Tissue-Lymphom

Morbus Hodgkin

Anzahl

engl.: no change = ohne Anderung

Non-Hodgkin Lymphom

natiirliche Killerzellen

engl.: Overall Survival = Gesamtiiberlebensrate

engl.: Gesamtiiberlebensrate

periphere Blutstammzellen, periphere Blustammzelltransplantation
Polymerase-Ketten-Reaktion

engl.: Progression-free Survival = progressionsfreie Uberlebensrate
partielle Remission

progressionsfreie Uberlebensrate

engl.: Revised European and American Lymphoma Klassifikation
Anti-CD 20, monoklonaler B-Zell Antikorper

engl.: bei einem Riickfall der Erkrankung eingesetztes Therapieschema
engl.: Untersuchung zur Festlegung des Stadiums (bei Tumoren)
engl.: total body irradiation = Ganzkorperbestrahlung
Verlagerung eines Chromosomenteils in ein anderes Chromosom
Leukozyten, vom Thymus abhéngig

engl.: units per liter = Einheiten pro Liter

Etoposid (Zytostatikum)

engl.: abwartendes Verhalten

World Health Organisation

zentrales Nervensystem
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1/1997-9/2003

seit 10 /2003

62

Beate Freund, geb. Ott
15 rue de Ferland
77133 Féricy
Frankreich

Personliche Daten

Familienstand: verheiratet
Staatsangehdrigkeit: deutsch
Geburtsdatum: 23. April 1969
Geburtsort: Hamburg

Eltern: PD Dr. Norbert und Helga Ott

Schulausbildung

Einschulung Rochester/Minnesota, USA
Grundschule, Ulm/Donau

Grundschule, Siegen

Fiirst-Johann Moritz Gymnasium, Siegen
Stadtisches Gymnasium, Meschede

Studium

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Studiengang Humanmedizin
3. Staatsexamen

Beruflicher Werdegang

Arztin im Praktikum,
Medizinische Klinik III / Klinikum GroB3hadern

Assistenzarztin,
Medizinische Klinik III / Klinikum Grof3hadern

Auslandsaufenthalt, Doktorarbeit



