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1. Einleitung
Maligne Non Hodgkin Lymphome gehéren zu den malignen Erkrankungen, deren jahrliche

Inzidenz in den letzten 30 Jahren am schnellsten gestiegen ist. [1] In den USA hat sich die
Inzidenz seit 1975 nahezu verdoppelt. [2] Auch in Deutschland ist die Inzidenz dhnlich wie
auch in den anderen europdischen Liandern deutlich gestiegen. Zur Zeit liegt die jahrliche
Inzidenzrate bei ca. 11 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. (Manner 12,6 und Frauen
10,1) Damit ist das Non-Hodgkin-Lymphom bei den Mannern die zehnthaufigste und bei
Frauen die zwolfthaufigste Tumorentitat.[3, 4] Allerdings ist eine vollstandige Erfassung in
Deutschland bislang nicht flachendeckend gewahrleistet. In Deutschland liegt die
altersstandardisierte Mortalitat bei Mannern bei 5,8 und bei Frauen bei 3,7 und erreicht
damit im Vergleich zu den USA fast identische Werte (5,7/3,6). Allerdings verlauft der
Mortalitatsanstieg im Vergleich zum Inzidenzanstieg in den letzten 30 Jahren in Deutschland

etwas langsamer als in den USA.

Die Atiologie und die Ursache fiir den Anstieg der Inzidenz in den letzten Jahren ist
nachwievor iberwiegend unklar. Immunologische und infektiése Ursachen werden ebenso
diskutiert wie Umweltnoxen. Eine gestorte Funktion des Immunsystems bei gleichzeitiger
Uberstimulation des Immunsystems durch Umwelteinfliisse sollen die Entwicklung eines Non
Hodgkin Lymphoms begilinstigen. Als krankheitstriggernd werden Noxen wie Herbizide,
organische Losungsmittel und UV-Licht angesehen. Allerdings koénnen weder diese
Umwelteinfllisse noch eine angenommene Verbindung mit Immundefiziterkrankungen (z.B.
HIV oder iatrogene Immunsuppression bei Z.n. Transplantationen) die kontinuierliche

Zunahme der Lymphomerkrankungen weltweit ausreichend erklaren. [5]

Maligne Lymphome werden nach der Zugehorigkeit zur B- oder T-Zell-Reihe und dem
Differenzierungsgrad (unreife, blastare bzw. ausdifferenzierte Lymphome) eingeteilt. [6, 7]
Gut die Halfte aller Lymphome zeigt einen indolenten, klinischen Verlauf. In dieser Gruppe
stellen die follikuldaren Lymphome die Haufigste Gruppe dar. Weitere Entitdten in der Gruppe
der indolenten Lymphome sind das lymphoplasmozytische Lymphom, das
Marginalzonenlymphom, die Haarzellleukdmie und die MALT-Lymphome. Die CLL nimmt
aufgrund ihrer leukdmischen Verlaufsform eine Sonderstellung unter den B-Zell-Lymphomen
ein. In der WHO-Klassifikation wird die B-CLL nur durch ihr leukdmisches Bild vom SLL (Small

lymphocytic lymphoma) unterschieden. [7]
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Das Mantelzelllymphom ist in der Kiel-Klassifikation als Subtyp der indolenten Lymphome
(zentrocytisches Lymphom) aufgefiihrt, erst in der WHO Klassifikation wurde es als eigene

Entitat anerkannt.

1.1.Histologische Charakteristik und Klinischer Verlauf
Histologisch ist das follikulare Lymphom durch Zentrozyten und Zentroblasten in einem

follikularen Wachstumsmuster charakterisiert. Zur histologischen Graduierung wird die
Anzahl der Zentroblasten im High-Power-Field herangezogen: Liegt deren Anzahl unter 5,
wird nach der aktuellen WHO-Klassifikation von einem Grad 1, zwischen 6 und 15 von einem
Grad 2 und lber 15 von einem Grad 3 gesprochen, wobei follikulire Lymphome vom
histologischen Grad 3B mit Rasen von Blasten aufgrund ihres aggressiven klinischen
Verlaufes nicht mehr zu den indolenten Lymphomen gerechnet werden. [8]
Immunhistochemisch ist eine Expression der B-Zell-Marker CD19, CD20, CD22 sowie des
frithen Markers CD 10 charakteristisch. Die Expression von CD 5 und CD43 fehlen in der
Regel. Bcl-2 als antiapoptotisches Protein wird in der groRen Mehrzahl der follikuldren
Lymphome Ulberexprimiert, wahrend Bcl-1 nicht nachweisbarn ist. Die charakteristische Bcl-
2-Uberexpression wird durch eine Translokation des Bcl-2-Gens vom Chromosom 18 auf das
Chromosom 14 induziert, (t(14;18)), wodurch es unter den Einfluss des Promotors des
Immunglobulinschwerkettengens gerat, was zu einer konstitutionellen Uberexpression des

Bcl-2-Proteins fuhrt. [9]

Der klinische Verlauf der follikuldaren Lymphome ist gekennzeichnet durch langsames
Wachstum mit regelmaRigen Rezidiven. Das Langzeitliberleben liegt bei ungefahr 15-20
Jahren. Aufgrund des langsamen Wachstums werden die meisten follikuldren Lymphome
erst im fortgeschrittenen Stadium llI-1V diagnostiziert. Durch die Entwicklung spezifischer
Prognosescores lasst sich heute das Risikoprofil und damit der klinische Verlauf deutlich

besser abschatzen.

Zu den Marginalzonenlymphomen (MZL) zdhlen die nodalen, splenischen und die
extranodalen Marginalzonenlymphe (MALT = mucosa associated lymphoid tissue). Die
histologische Abgrenzung zu follikuldren Lymphomen oder Immunozytomen kann gerade bei
den nodalen MZL schwierig sein. ein Extranodalbefall kommt im Vergleich zu den anderen

indolenten Lymphomen tierdurchschnittlich hiufig vor. Atiologisch spielt die Helopbacter
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pylori Besiedlung des Magens bei den MALT-Lymphomen eine wichtige Rolle. Auch andere
infektiose Ursachen werden diskutiert, so wird ein Zusammenhang des splenischen

Marginalzonenlymphoms mit einer Hepatitis-C-Viren-Infektion diskutiert.[10]

Der Morbus Waldenstrom (lymphoplasmozytisches Immunozytom) ist durch eine
monoklonale IgM-Makroglobulindmie gekennzeichnet. Klinisch zeigen sich hdufig Knochen-
und Knochenmarkinfiltrationen, oft auch ohne LymphknotenvergréBerungen. Die
Abgrenzung zum follikularen Lymphom mit lymphoplasmozytoider Differenzierung ist oft
schwierig und erfordert erweiterte immunhistologische Untersuchungen. Dabei werden IgM,
CD19, CD20, CS22, CD25 und CD27 an der Oberflache exprimiert. CD 5 kann, muss aber nicht
positiv sein. CD10, CD23 und CD103 werden nicht exprimiert. [11]

Bei der CLL ist im Gegensatz zum follikuldren Lymphom eine Expression von CD 5 neben CD
19 und CD23 charakteristisch. Der Ursprung der CLL-Zellen ist nicht abschlieBend geklart. Bei
der Analyse der B-Zell-Rezeptoren finden sich Parallelen zu B-Zellen in der Marginalzone.
Diese konnten Vorlauferzellen sowohl der unmutierten als auch der mutierten CLL-Zellen
sein. Allerdings kommen auch T-Zell-vermittelte, Antigen-stimulierte B-Zellen aus dem
Keimzentrum als Vorldauferzellen in Frage. [12-14]

Klinisch variiert der Krankheitsverlauf bei der CLL sehr stark: Die Uberlebenszeit ab

Diagnosestellung liegt zwischen 2 und tiber 10 Jahren.

Das Mantelzelllymphom stellt in der WHO-Klassifikation eine eigene Entitat mit einer
Inzidenz von 2 pro 100.000 Einwohnern dar. Histologisch ist das Bild des
Mantelzelllymphoms durch kleine bis mittelgroBe, oftmals gekerbte lymphoide Zellen
gekennzeichnet. Immunhistochemisch zeigt sich eine Expression von CD5, CD19, CD20 und
CD79a. Im Gegensatz zur CLL kommt es allerdings nicht zur Expression von CD23.
Diagnostisch wegweisend ist eine Cyclin-D1-Uberexpression, die durch die chromosomale
Translokation t(11;14)(q13;932) induziert wird. Dabei gerat das Bcl-1- Gen unter den Einfluss
des Immunglobulinschwerkettengens, was zu einer Uberexpression des Zellzyklus-
regulierenden Proteins Cyclin D1 und damit zu einer erhohten Proliferation fihrt.[15]
Mantelzelllymphome weisen in aktuellen Analysen mit einem mittleren Uberleben von 5
Jahren die schlechteste Langzeitprognose aller B-Zell-Lymphomentitaten aus.

Fir die Prognoseabschatzung ist der Internationale Prognostische Index (IPI) nur
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eingeschrankt verwendbar, mit der Etablierung des Mantle Cell Lymphoma Prognostic Index
(MIPI1) wurde ein validierter Prognoseindex entwickelt, der zur Abschatzung des individuellen
Risikoprofils hinzugezogen werden kann.[16] Darliber hinaus hat der Zellproliferationsindex

Ki-67 eine herausragende Rolle in der individuellen Risikoabschatzung.[17]

Abbildung 1 Von links nach rechts: Follikuldres Lymphom, CLL, Mantelzelllymphom [18]

1.2.Therapeutische Moglichkeiten
Da bislang bis auf die allogene Knochenmarktransplantation keine Therapieoption beim

follikuldaren Lymphom als kurativ angesehen werden kann, steht die Behandlung von
Krankheitssymptomen und eine Verbesserung der Uberlebensraten in Zusammenhang mit
einer verbesserten Lebensqualitdt im Vordergrund bei der Wahl einer therapeutischen
Strategie. Nur in lokalisierten Stadien wird die Bestrahlung als kurativ angesehen. In
fortgeschrittenen Stadien wird in Hinblick auf das langsame Wachstum der follikuldren
Lymphome eine symptomorientierte Watch and Wait Strategie verfolgt. Bei
Behandlungsbediirftigkeit zahlen heute chemotherapeutische Verfahren in Kombination mit
einer Immunotherapie mit dem Anti-CD-20 Antikorper Rituximab als Therapie der Wahl. Als
Chemotherapieregime werden antrazyklinbasierte Protokolle wie CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednison) oder MCP (Mitoxantron, Chlorambucil und
Prednison), im Rezidiv auch oft Fludarabin-basierte Protokolle wie FCM (Fludarabin,
Cyclophosfamid, Mitoxantron) oder FC angewendet.[19] Die autologe
Stammzelltransplantation fihrt im Rezidiv zu einer signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Intervalls nach der myeloablativen Therapie, und zu einer Verlangerung
des Gesamtiiberlebens.[20] Ob durch eine autologe Stammzelltransplantation eine echte
Heilung zu erreichen ist, lasst sich nach aktueller Studienlage aufgrund der langen

Nachbeobachtungszeitrdume noch nicht sagen. Im Rezidiv kommen zum Beispiel eine Radio-
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Immuno-Konsolidierung zum Einsatz. Die Entwicklung neuer biologischer Therapieansatze
hat in neuester Zeit zu einer Erweiterung der therapeutischen Maoglichkeiten bei follikularen
Lymphomen gefiihrt.

Die Behandlung des Marginalzonenlymphoms orientiert sich an der Behandlung der
follikularen Lymphome. In lokalisierten Stadien ist eine Strahlentherapie mit hohen
Heilungsraten moglich. Beim splenischen MZL ist die Splenektomie die Therapie der Wahl.
Bei fortgeschrittenen Stadien ist bei Vorliegen einer Therapiebedirftigkeit eine
Immunochemotherapie analog der follikularen Lymphome indiziert.[21]. Ein Sonderfall stellt
das Marginalzonenlymphom des Magens dar. Diese sind zu einem hohen Prozentsatz
Heliobacter-pylori-assoziiert, sodass eine Eradikationstherapie im Stadium | haufig
erfolgversprechend ist.[22]

Der Morbus Waldenstrom ist biologisch und klinisch-morphologisch zwischen den nodalen,
indolenten Lymphomen und der CLL einzustufen. Daher kann bei leukdmischen Verlaufen
entsprechend der Behandlungsrichtlinien der CLL vorgegangen werden. Die internationale
Morbus Waldenstrom Arbeitsgruppe empfiehlt Kombinationstherapien mit Rituximab und
Fludarabin oder/und Cyclophosphamid. Auch die Kombination mit CHOP analog der nodalen

indolenten Lymphome ist moglich.[23]

Auch bei der Behandlung der CLL werden in zunehmendem MaRe kombinierte
immunochemotherapeutische Anséatze verfolgt. Bei der Wahl der Chemotherapeutika spielt
Chlorambucil nach wie vor eine wichtige Rolle, fludarabinhaltige Kombinationen werden
ebenfalls mit Erfolg eingesetzt.[24]

Bei der Behandlung der Mantelzelllymphome gilt ahnliches wie bei den follikuldren
Lymphomen: Die Kombination aus Immuno- und Chemotherapie (zumeist nach dem R-
CHOP-Protokoll) erreicht zwar initial hohe Remissionsraten, fuhrt allerdings zu keiner
Kuration. Aufgrund des rascher progredienten Krankheitsverlaufes der Mantelzelllymphome
ist eine Watch-and-Wait-Strategie analog der follikuldren Lymphome allerdings nur selten in
ausgewahlten Niedrig-Risikofdllen sinnvoll. Beim Mantelzelllymphom wird die autologe
Stammzelltransplantationen schon in der Primartherapie erfolgreich eingesetzt, wobei eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und eine Trend zu einer Verldngerung des

Gesamtiliberlebens in aktuellen Studien beobachtet wurde.[25] Allerdings hat auch beim
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Mantelzelllymphom bislang nur die allogene Stammzelltransplantation einen potentiell

kurativen Effekt.

2. Ziel dieser Arbeit
Aus dem oben geschriebenen kann entnommen werden, dass fiir die Behandlung von

follikularen Lymphomen, CLL und Mantelzellymphomen von Watch and Wait bis zur
allogenen Stammzelltransplantation eine Vielzahl therapeutischer Moglichkeiten besteht.
Wie werden aber diese Therapiemodalitdten hier in Deutschland angewendet? Wie sieht die
therapeutische Realitat in den onkologischen Praxen, Kliniken und universitaren Zentren
aus? Werden neueste wissenschaftliche Strategien zur Behandlung von follikularem
Lymphom, CLL und MCL verwendet oder ist deren Einsatz aulRerhalb des standardisierten
Rahmens klinischer Studien eher die Ausnahme? Wie sieht der diagnostische Standard in der
Realitat aus?

Das Ziel dieser Arbeit ist es eine Ubersicht (iber die in der klinischen Praxis verwendeten
diagnostischen Methoden und therapeutischen Interventionen zu geben und abschlieend

kritisch zu bewerten.

3. Methodik und Stichprobenbildung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch-epidemiologische
Untersuchung, in der die Therapieverlaufe von Patienten dokumentiert wurden, bei denen in
einem vordefinierten Quartal eine Therapieentscheidung (Neue Therapie, Watch and Wait,
Einleitung einer Salvage-Therapie, Behandlungsabbruch) getroffen wurde. Durch den
behandelnden Arzt wurde bei diesen Patienten die aktuelle Therapie und retrospektiv auch
vorherigen Therapien bis zur Erstdiagnose dokumentiert. Die Dokumentationsbogen (CRF)
setzten sich aus verschiedenen Modulen (Erstdiagnose, Primare Therapie, Rezidivtherapie,
Therapiestatus, Therapieabschluss) zusammen und enthielten wesentliche Informationen
zur Diagnostik und Therapie.

Nach Eingang des CRF wurde durch ein zentrales Monitoring Plausibilitdits und
Vollstandigkeitskontrollen durchgefiihrt.

495 nationale Einrichtungen, die sich mit der Diagnostik und Therapie von indolenten
Lymphomen befassen, wurden angeschrieben. 13% der angeschriebenen Zentren beteiligten

sich an der Untersuchung und lieferten Daten von zundchst 741 Patienten, was ca. 10
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Prozent der erwarteten nationalen Pravalenz entspricht. Aus dem ermittelten Mittelwert der
Therapieentscheidungen pro Quartal und der Anzahl der Einrichtungen in Deutschland
wurde die aktuelle Pravalenzverteilung ermittelt. Nach Ermittlung dieser Pravalenzverteilung
wurde ein Patientenkollektiv gewichtet nach der Pravalenz in den verschiedenen
Einrichtungstypen (Universitatsklinken, Krankenhduser mit onkologischer Fachabteilung,
Krankenhduser ohne onkologische Fachabteilung, onkologische Praxis) quotiert und regional
nach Bevdlkerungsdichte verteilt. Die innerhalb solcher regionalen Cluster zufallig
ausgewahlten Einrichtungen werden dann in die Stichprobe mit aufgenommen.

Die reprasentative Stichprobe ist also quotiert und geschichtet nach Institutionstyp und
regional mit einer Zufallsauswahl innerhalb der Quoten.

Diese Bildung von geschichteten und quotierten Stichproben nach dem hier beschrieben
Verfahren wurde bereits mehrfach publiziert und unabhangig auditiert.

Nach der Stichprobenbildung sind 576 Patienten aus 46 Zentren (2 Universitatskliniken, 16
Krankenhduser mit onkologischer Abteilung, 9 Krankenhduser ohne onkologische Abteilung,
19 onkologische Praxen), bei denen im 4. Quartal 2006 eine Therapieentscheidung (siehe

oben) getroffen wurde, in die Untersuchung aufgenommen worden.

4. Ergebnisse

4.1.Patientencharakteristika
Eingeschlossen wurden nach der oben beschriebenen Stichprobenmethode 576 Patienten
mit nodalen, indolenten Lymphomen (n=285, davon 226 mit follikularem Lymphom und 59
mit MALT- oder splenischem/nodalem Marginalzonenlymphom), CLL (n=151) oder Morbus
Waldenstroem (n=39) und Mantelzelllymphomen (n=51). Weitere Entitdten waren
Haarzellleulamie (n=14) und B-PLL (n=4). Bei 27 Patienten wurde die Diagnose als indolentes

Lymphom nicht ndher differenziert (Tabelle 1).

Nodale indolente Lymphome CLL/M. Waldenstroem n=190 MCL n=51

n=285
Follikuldres NHL n= 226 Lymphozytisches Lymphom n= Mantelzelllymphom n=51
151

MALT, nodales oder splenisches Morbus Waldenstroem n=39
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Marginalzonenlymphom
n= 59

Andere Lymphome: B-PLL n=4, HCL n=14, andere n=5, Unbekannt n=27

Tabelle 1 Aufteilung und Gliederung der erfassten Krankheitsentitdten in dieser Arbeit

2/3 der eingeschlossenen Patienten waren mindestens 60 Jahre alt, der Mittelwert lag bei 67

Jahren. Die genaue Altersverteilung zeigt Abbildung 2.

Altersverteilung in Prozent

m20-29 m30-39 m40-49 m50-59 m60-69 m70-79 >=80 Jahre

1% 3%

10%

Abbildung 2 Altersverteilung (2/3 der Patienten ist 60 Jahre oder &lter, der Mittelwert liegt bei 67 Jahren)

330 (57%) mannliche und 243 (42%) weibliche Patienten wurden eingeschlossen. Von 3
Patienten lagen keine Angaben zum Geschlecht vor. Damit lag die Geschlechtsverteilung der

Stichprobe im erwarteten Bereich, was die Reprdsentativitat der Stichprobe bekraftigt.

4.2.Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung maligner Lymphome erfolgte nach der Ann-Arbor-Klassifikation. Die

Stadien wurden nach der Zahl der befallenen Lymphknotenregionen oder
extralymphatischen Organe und Gewebe und deren Lokalisation in Bezug auf das Zwerchfell
(ober- oder unterhalb bzw. beidseits des Zwerchfells) eingeteilt. Die Lymphknotenregionen
sind als Regionen des gemeinsamen Lymphabflusses definiert. Zu den lymphatischen
Geweben zahlen auBerdem die Milz, der Thymus, der Waldeyersche Rachenring, die

Appendix vermiformis und die Peyerschen Plaques des Diinndarmes. Bei Milzbefall wird das
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Stadium durch den Buchstaben S erganzt (z.B. 1IS), der Buchstabe E kennzeichnet Befall des

extranodalen Gewebes.

Erweitert wird die Stadieneinteilung durch die zusatzliche Angabe des Vorhandenseins von
B-Symptomen (Fieber >38°C, Nachtschweilf und Gewichtsverlust von mehr als 10% des
Ausgangsgewichtes innerhalb der vergangenen 6 Monate). Bei Vorhandensein dieser B-
Symptome wird dem Stadium der Buchstabe B, bei Fehlen der B-Symptome der Buchstabe A

angehangt.

Der klinische Verlauf der indolenten Lymphome ist gekennzeichnet durch langsames
Wachstum mit regelmaRigen Rezidiven. Durch das langsame Wachstum werden die meisten

indolenten Lymphome erst im fortgeschrittenen Stadium llI-1V diagnostiziert.

Von den eingeschlossenen Patienten mit nodalem indolenten Lymphom (follikulare
Lymphome + Marginalzonenlymphome/MALT) befand sich die Mehrzahl (62%) in
fortgeschrittenen Stadien Ill (n=61)und IV (n=116). Beim Mantelzelllymphom lag der Anteil
der Patienten in fortgeschrittenem Stadium noch deutlich héher. Hier waren 37 Patienten
bereits im Stadium 4 und 6 Patienten im Stadium 3, sodass bei 83% der Patienten mit MCL in

dieser Beobachtungsstudie ein fortgeschrittenes Stadium vorlag. (Tabelle 2)

Follikular Marginalzonen- | M.Waldenstrom B-PLL HCL MCL
Lymphom Lymphome
3 2

(-
e
22

I 4

e 5 11

I 31 4 3
[le | 12 5 1
I 51 5 1 5
I 3 2 1 1
91 25 32 2 8 37
(kKA. ] 11 3 2 2 6 2
226 59 39 4 14 51

Tabelle 2 Stadieneinteilung der nodalen Lymphome
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Nodale, indolente Lymphome

le
6%

vV
43%

6%

llle
2%

Abbildung 3 Prozentuale Stadienverteilung der indolenten Lymphome: 31% der Patienten wurden in friihem Stadium
diagnostiziert

Bei der CLL wird abweichend von der Ann Arbor Klassifikation eine Einteilung nach den
Binet-Stadien vorgenommen. Kriterien hierfir sind der Blut-Hamoglobinwert (Hb< 10g/dl),

die Anzahl der Blutplattchen (<100 G/I) und die befallenen Lymphknotenregionen.

In unserem Patientenkollektiv gab es eine gleichmaRige Verteilung zwischen den Binet-

Stadien A, B und C (37% Binet A, 32% Binet B, 30% Binet C) (Tabelle 3).

Stadium A 56
Stadium B 46
Stadium C 46
unbekannt 3

Tabelle 3 Stadieneinteilung CLL (nach Binet)

4.3.Performance-Status und Begleiterkrankungen
Die schwer qualifizierbare Begriff des "Allgemeinzustandes" wird mit Hilfe der Karnofsky
Performance Status Skala (kurz Karnofsky-Index) und des ECOG-Performance-Status
bestimmt.[26] Bei Diagnosestellung wiesen Uber 60 Prozent der Patienten des
Gesamtkollektives einen guten Karnofsky-Performance-Index von mindestens 90%
(entsprechend ECOG 0) auf, wobei 33% einen Karnofsky von 100% angaben. Dies dnderte

sich im Verlauf der Erkrankung. Bereits im 1. Rezidiv lag der Anteil der Patienten mit einem
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Karnofsky von 90 oder hoher nur noch bei 53% (dabei 21% mit einem KI=100%). Im 2. Rezidiv
lag diese Rate nur noch bei 37%. (Abbildung 4)

ECOG-Performance-Status
| |
> 3. Rezidi
ezidiv - 63
2. Rezidiv . 51 >=2
1. Rezidiv 1
53

mO

D

lagnose 60
0 10 20 30 40 50 60 70
Prozent der Patienten

Abbildung 4 ECOG-Performance-Status und dessen Anderung im Verlauf der Erkrankung

71% der Patienten im Gesamtkollektiv hatten bei Diagnosestellung keinerlei weitere
behandlungsbediirftige Begleiterkrankungen. Bei den 29%, die Begleiterkrankungen
aufwiesen, waren eine arterielle Hypertonie, KHK oder Diabetes mellitus fiihrend. Die Rate
der behandlungsbediirftigen Begleiterkrankungen schwankte abhangig vom Alter des
Patienten und nahm wahrend der Behandlungsdauer zu. So lag in der Altersgruppe der 60-
69 Jahrigen der Anteil der Patienten ohne Begleiterkrankungen bei Diagnosestellung bei
55%, in der Gruppe der 70-79 Jahrigen bei 42% und bei den liber 80-Jahrigen bei nur noch
27%. Auffallig ist, dass im Verlauf der Lymphomerkrankung der Anteil der herzkranken und
niereninsuffizienten Patienten bzw. die Diabetes-mellitus-Rate deutlich zunehmend waren.
Im zeitlichen Verlauf der Lymphomerkrankung konnte auch eine Steigerung der Inzidenz von

peripherer Neuropathie gesehen werden. (Abbildung 5)
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Abbildung 5 Behandlungsbediirftige Begleiterkrankungen (Mehrfachnennungen) und deren Anderung im
Krankheitsverlauf

4.4.Einteilung nach dem FLIPI
Durch die Entwicklung spezifischer Prognosescores lasst sich heute das Risikoprofil von

Patienten mit follikularem Lymphom und damit der klinische Verlauf deutlich besser
abschatzen. Der FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index), der die
Risikofaktoren "Anzahl der befallenden LK-Stationen" (<4 vs 24), "LDH" (normal vs. erhéht),
"Alter" (<60 vs. 260, Stadium (I oder Il vs. lll oder 1V) und "Hamoglobin" (<12 g/dl vs. 212
g/dl) beinhaltet, ermdglicht eine fiir follikulare Lymphome spezifische Risikostratifizierung.
[27] Auch in der Zeit der Immunochemotherapie behalt der FLIPI seine Giltigkeit und

ermoglicht damit die Abschatzung des individuellen Risikoprofils. [28]
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Abbildung 6 zeigt die Verteilung der Risikofaktoren unserer Patienten mit follikularem
Lymphom aufgeschliisselt nach den einzelnen behandelnden Einrichtungstypen. Dabei fallt
auf, dass das Patientenkollektiv in den Universitatskrankenhdusern ein besseres Risikoprofil

zeigt als in den anderen beteiligten Einrichtungen.

unbekannt
Hb<12 g/dI
Stadium -1V Praxen
B KH mit hdm./Onk. Abt.
>60 J.

B Unikliniken
LDH-Erhéhung tber die Norm

>4 befall. Lymphknoten

Abbildung 6 FLIPI-Kriterien (Mehrfachnennungen), aufgeschliisselt nach den einzelnen Facheinrichtungen

4.5.Diagnosestellung
Indolente Lymphome sind langsam aber stetig progrediente maligne Erkrankungen. Oft flihrt

erst ein allgemeiner Leistungsknick oder die Entwicklung von B-Symptomen in Kombination
mit (iber langere Zeit progredienten Lymphknotenschwellungen die Patienten zum Arzt und

damit einer initialen Diagnosestellung zu.

In unserem Patientenkollektiv war die Lymphadenopathie mit 58% die haufigste Ursache flr
den initialen Diagnoseverdacht gefolgt von Leistungsverlust, Nachtschweil’ und bei einem

Routinebesuch zufallig festgestellte hamatopoetische Insuffizienz (Abbildung 7).
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Abbildung 7 Symptome, die zum Diagnoseverdacht fiihrten (Mehrfachnennungen)

4.6.Histologische Diagnosesicherung
Die initiale Diagnostik ist zur Sicherung der Diagnose und des Ausbreitungsstadiums
entscheidend fir die spater durchgefiihrte Therapie. Wichtigster Bestandteil ist die
histologische Diagnosesicherung. In erster Linie eignet sich hierfiir eine Lymphnotenbiopsie,
eine Feinnadelbiopsie ist durch nicht ausreichendes Material oder eine nicht reprasentative

Zytologie in ihrer Aussagekraft nicht ausreichend.

In dieser Arbeit wurde bei den Patienten mit nodalem indolenten Lymphom und
Mantelzelllymphom bei 70 bzw. 67% eine Lymphknotenbiospie durchgefiihrt. Bei der CLL
wurde darauf eher verzichtet (Lymphknotenentnahme nur in 20%), da die Diagnose oft
ausreichend sicher durch die Untersuchung peripheren Blutes gestellt werden kann. Einer
Knochenmarkpunktion zur Komplettierung der Staginguntersuchungen und zur genauen
Stadieneinteilung unterzogen sich ca. 80% der Patienten mit nodalem indolenten und
Mantelzelllymphom; bei Patienten mit CLL wurde diese Diagnostik bei ca. 60% durchgefiihrt.
(Tabelle 4,Tabelle 5)

Lymphknotenentnahme

Stanzbiopsie 20 27 15 8
Feinnadelzytologie 6 7 5 8
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Knochenmarkpunktion 72 62 83 80

Tabelle 4 Durchgefiihrte MaRnahmen zur histologischen Diagnosesicherung

Nodale, indolente Lymphome 62%

CLL 83%
MCL 80%
Gesamt 72%

Tabelle 5 Haufigkeit der diagnostischen Knochenmarkpunktion

LGRS
ham./onk.
Abt.
58 39

Lymphknotenentnahme

Stanzbiopsie 10 22 25
Feinnadelbiopsie 2 6 11
Knochenmarkpunktion 52 79 77

Tabelle 6 Art der histologischen Diagnosesicherung aufgeschliisselt nach Fachabteilungen

4.7.Bildgebende Diagnostik
Mithilfe der bildgebenden Verfahren wird das Ausbreitungsstadium festgelegt. Rontgen des

Thorax in 2 Ebenen und Abdomensonografie werden heute ebenso wie die Durchfiihrung
einer Computertomografie von Thorax, Abdomen und Becken als obligat angesehen.
Optional ist die computertomografische Untersuchung des Halses bei zervikaler
LymphknotenvergroBerung. Eine PET-Diagnostik wird beim follikularen Lymphom bislang
nicht empfohlen; sollte ein PET-positiver Befund erhoben werden, ist bei klinischen

Konsequenzen zunachst eine Biopsie zur histologischen Sicherung erforderlich.[29]

Im von uns untersuchten Patientenkollektiv erhielten 92% der Patienten (Gesamtkollektiv)
eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens, bei 84% wurde eine Computertomografie
durchgefiihrt, wobei in der Gruppe der CLL-Patienten die CT-Untersuchung nur in 63%
durchgefiihrt wurde, in der Gruppe der nodalen indolenten und Mantelzelllymphome jedoch

zu Uber 95%. Eine ergdnzende MRT-Diagnostik wurde bei 13% der Patienten durchgefiihrt (in
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der Mantelzelllymphom-Subgruppe sogar bei 33%). (Abbildung 8) Bei 5% der Patienten

wurde eine PET-Untersuchung durchgefiihrt.

Skelettszintigraphie

PET
m MCL
Kernspin = Lymphozyt. L.
M Indolente L.
cr W Gesamt
Ultraschall

0 20 40 60 80 100

Abbildung 8 Durchgefiihrte Bildgebung vor Einleitung einer Therapie aufgeschliisselt nach Entitdten (Prozent)

Skelettszintigraphie

PET
 Praxen
Kernspin B KH mit hdm./onk. Abt.
M Unikliniken
CT
Ultraschall

Abbildung 9 Durchgefiihrte Art der Bildgebung aufgeschliisselt nach Facheinrichtungen

4.8.Therapie (Erstlinie)
Da sich die Therapie der verschiedenen von uns untersuchten Lymphomentitaten zum Teil

deutlich unterscheidet, werden die durchgefiihrten Therapien fir jedes einzelne

Patientenkollektiv (nodale indolente Lymphome, CLL und MCL) separat behandelt.

4.8.1. Therapie der nodalen indolenten Lymphome
In der Gruppe der nodalen indolenten Lymphome waren in unserer Untersuchung 290

Patienten dokumentiert. Davon erhielten 22 Patienten (7,5%) keine Therapie bis zum
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Krankheitsprogress oder bis zum Auftreten therapiebediirftiger Symptome (watch-and-wait-
Strategie), wurden anschlieRend therapiert und befanden sich zum Erhebungszeitpunkt
bereits unter Therapie. 261 Patienten (90%) wurden initial einer Therapie zugefiihrt. 7
Patienten standen lediglich unter Kontrolle (watch-and-wait) und hatten bis zum Zeitpunkt

der Erhebung keine Therapie erhalten (Abbildung 10).

Nodale, indolente L. (290 P.)

2%

M primdre Therapie

B keine Therapie bis zum
Progress

bisher keine Therapie, unter
Kontrolle

Abbildung 10 "Watch and Wait" als Therapieoption beim nodalen indolenten Lymphom

Immerhin bei 52% der Patienten gaben die behandelnden Arzte eine kurative Zielsetzung
ihrer TherapiemaRBnahmen an. Als weitere Therapieziele wurden Uberlebensverlidngerung

und Palliation genannt.

Bemerkenswert ist, dass nur 8% der Patienten mit nodalem indolenten Lymphom in der

Erstlinien-Therapie in klinischen Studien behandelt wurden.

Bezliglich der gewahlten Therapiemodalitait waren 274 Patienten auswertbar. Davon
erhielten 162 Patienten (59%) eine kombinierte Immunochemotherapie als Erstlinien-
Therapie, 76 Patienten (28%) erhielten eine alleinige Chemotherapie und 19 Patienten (7%)
eine Antikoérper-Monotherapie. 17 Patienten wurden anderen Therapieformen unterzogen

(Radiatio etc.) (Abbildung 11)
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Nodale indolente Lymphome (274 Pts)

B Antikorper-Monotherapie
H kombinierte
Immunochemotherapie

i alleinige Chemotherapie

B Andere (u.a. Radiatio etc.)

Abbildung 11 Therapeutische MaRnahmen in der Primartherapie nodaler indolenter Lymphome

Das am haufigsten in der primaren Therapie verwendetet Chemotherapieprotokoll war das
CHOP-Protokoll mit 71%, gefolgt von COP (10%) und MCP (4%). Bendamustin wurde nur in
4% der Falle verabreicht. Weitere Schemata waren FC(M), Chlorambucil, CVP und Fludarabin
Monotherapie. (Abbildung 12)

35, Nodale indolente Lymphome

1% 1% 3%

1%

4% m CHOP

m COP
2%
mCVP

m MCP

B Fludarabin
mFC

mFCM

= Bendamustin

Abbildung 12 Chemotherapieschemata bei den indolenten Lymphomen
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Abbildung 13 Chemotherapieregime aufgeschliisselt nach Facheinrichtungen (Gesamtkollektiv, Angaben in Prozent):
Bendamustin wurde in den universitdren Zentren nicht eingesetzt.

Betrachtet man das Therapieoutcome in der Firstline-Therapie, so wurde ein
Therapieansprechen (CR/CRu, PR, MR) bei 98% der in dieser Hinsicht auswertbaren
Patienten erreicht, mit einer Rate von 63% kompletten Remissionen (CR+CRu). Ein Progress
unter Therapie war bei den auswertbaren Patienten nicht zu verzeichnen, allerdings ist
einschrankend festzuhalten, dass bei 32% der Patienten eine Evaluation des

Therapieerfolges zum Zeitpunkt der Erhebung noch nicht méglich war. (Abbildung 14)

Nodale indolente Lymphome
2%

1%

ECR
H Cru
HPR
H MR
ENC
mPD

Abbildung 14 Ergebnisse der Primartherapie nodaler indolenter Lymphome
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4.8.2. Therapie der CLL
Von den 190 CLL-Patienten in unserer Erhebung erhielten 57% der Patienten eine initiale

Therapie, 43% wurden zundchst nur beobachtet (watch-and-wait); zum Zeitpunkt unserer
Datenerhebung befanden sich aber nur 7% der 190 Patienten unter Beobachtung, alle

anderen hatten nach Beobachtung eine Therapie begonnen. (Abbildung 15)

CLL (190 P.)

M initiale Therapie
B Therapie bei Progress

i keine Therapie

Abbildung 15 "Watch and Wait" als Therapieoption bei CLL-Patienten

CLL (151 Pt.)

Abbildung 16 Stadienverteilung bei der CLL. 43% der Patienten wurden primar therapiert, also miissen die Mehrzahl der
Patienten im Stadium B primar therapiert worden sein.

In dieser Beobachtungsstudie wurden nur ca. 10% der Patienten innerhalb klinischer Studien

behandelt. Bei der Einschatzung der Therapieziele kam es hier zu realistischeren Angaben.
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Nur 7% der Patienten wurden nach Ansicht ihrer Behandler mit dem Ziel einer Kuration
behandelt worden. Palliation und Uberlebensverlingerung waren die beiden

hauptsachlichen Zielsetzungen der begonnenen Therapien.

Anders als bei den nodalen indolenten Lymphomen wurde die Mehrzahl der Patienten (81%)
mit CLL in der Erstlinien-Therapie mit alleiniger Chemotherapie behandelt. Eine kombinierte
Immunochemotherapie erhielten 15% der Patienten, 4% erhielten eine Antikorper-

Monotherapie (Abbildung 17)

CLL (164 P.)

B Antikorper-Monotherapie

B Kombinierte
Immunochemotherapie

alleinige Chemotherapie
81%

Abbildung 17 Therapeutische MaRnahmen in der Erstlinien-Therapie der CLL

Abbildung 18 zeigt, dass von den verwendeten Chemotherapieschemata eine Chlorambucil-
Monotherapie mit 35% die hdufigste Therapieform war. 16% erhielten eine alleinige
Fludarabintherapie, 14% die Kombination Fludarabin-Cyclophosphamid (FC) und 7% das
CHOP-Schema. Als weitere Schemata wurden COP, CVP, Bendamustin, Cladribin, FCM und

MCP verwendet.
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Abbildung 18 Chemotherapieschemata in der Erstlinien-Behandlung der CLL

Von den 119 CLL-Patienten, die hinsichtlich des Ansprechens auswertbar waren, erzielten 92
(77%) eine Remission (CR/Cru+PR+MR). Bei 25 Patienten (21%) wurde eine Stabilisierung der
Erkrankung erreicht (SD). 5 Patienten (4%) waren unter der Erstlinien-Therapie progredient.

Die Rate an kompletten Remissionen betrug 14%, die PR-Rate 59%. (Abbildung 19)

CLL

ECR
H Cru
B PR
2% H MR
ENC

mPD

Abbildung 19 Ergebnisse der Primartherapie der CLL

4.8.3. Therapie des Mantelzelllymphoms (MCL)
Innerhalb unserer Beobachtungsstudie war das Mantelzelllymphom die Erkrankung, die in

der Initialtherapie am haufigsten innerhalb klinischer Studien behandelt wurde (16 Prozent).
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92% der Patienten mit Mantelzelllymphom, die in unserer Erhebung beziglich einer
Therapie auswertbar waren (n=50) wurden unmittelbar behandelt. Das Watch-And-Wait-

Verfahren spielte keine wesentliche Rolle.

Die Mehrzahl der Patienten (76%) erhielt eine kombinierte Immunochemotherapie.
(Abbildung 20) Jeweils 12% erhielten eine alleinige Chemotherapie oder eine Antikorper-

Monotherapie.

MCL (50 P.)

B Antikorper-Mono-Therapie

B kombinierte
Immunochemotherapie

i alleinige Chemotherapie

Abbildung 20 Verwendete Therapiemodalitaten beim Mantelzelllymphom

Bemerkenswerterweise wurde bei 30% der behandelten Patienten als Behandlungsziel die

Kuration angesehen.

Das am haufigsten verwendete Chemotherapieprotokoll war das CHOP-Protokoll (68% der
Behandlungen), gefolgt von MCP (11%). Bendamustin und die fludarabinhaltige Kombination

FC wurden nur in jeweils 4% der Patienten eingesetzt. (Abbildung 21)
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Abbildung 21 Chemotherapieprotokolle beim Mantelzelllymphom in der Erstlinien-Therapie

41 Patienten mit MCL waren beziglich des Therapieerfolges nach Firstline-Therapie
auswertbar. Die Gesamtansprechrate lag bei 98% (CR/CRu+PR+MR) mit einer CR/CRu-Rate
von 54%. Bei keinem Patienten wurde ein Progress unter laufender Therapie in der Erstlinie

gesehen. (Abbildung 22)

MCL

2% _ 2%

ECR
H Cru
H PR
H MR
ENC
mPD

3%

Abbildung 22 Ergebnisse der Erstlinien-Therapie beim Mantelzelllymphom
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Abbildung 23 Therapieziele der Primartherapie und im Rezidiv
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Abbildung 24 Zeit bis zum Rezidiv nach Primartherapie. Median nodale indolente Lymphome 28 Monate, CLL 41 Monate,
MCL 22 Monate
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Abbildung 25 Ergebnisse der Primartherapie - aufgeschliisselt nach Facheinrichtungen

4.8.4. Supportive Therapie in der Firstline-Behandlung
Fast 50% der Patienten erhielten eine supportive Behandlung wahrend der primaren

Therapie. Den hochsten Stellenwert hatten dabei die antiinfektiose Therapie. 34% der
Patienten erhielten eine antibiotische Therapie, 13% Antimykotika und 2% Virostatika. Fast
1/3 der Patienten (32%) erhielten begleitend zur  Erstlinien-Behandlung

Erythrozytenkonzentrate. Die Gabe von Wachstumsfaktoren wurde fiir G-CSF in 22% und fur
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Erythropoetin in 10% der Patienten durchgefiihrt. 19% der Patienten erhielten

Immunglobuline. (Abbildung 26)

Abbildung 26 Supportive Therapie wahrend der Erstlinien-Therapie (Prozent, Mehrfachnennungen)

Gesamtkollektiv
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§ 25
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Erythrozyt | Erythropoe G-CSF Immunglob | Antibiotika | Antimykoti
enkonzentr tin uline ka
ate
B Uniklinik 49 17 35 45 39 12
B KH mit onkol./hdm. Abt. 34 7 20 13 39 20
1 onkolog. Praxis 14 6 14 6 18 4

Abbildung 27 Supportive Therapie in der Firstline - aufgeschliisselt nach Facheinrichtungen
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Abbildung 28 Supportive Therapie aufgeschliisselt nach Entitaten (Erstlinie)
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Abbildung 29 Supportivtherapie im Krankheitsverlauf (Prozentualer Anteil, Mehrfachnennungen)
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4.9.Rezidivtherapie
Alle in diese Erhebung eingeschlossenen Lymphomentitaten zeichnen sich durch einen stetig

progredienten Krankheitsverlauf mit mehrfachen Rezidiven auch nach erfolgreicher
Erstlinien-Therapie aus. Im Rezidivfall war von den Behandlern in fast 50% der Falle eine
Immunochemotherapie geplant. In 30% der Fdlle wurde eine alleinige Chemotherapie als
erneute Mallnahme festgelegt. Die autologe PBSCT wurde nur in 14% der Patienten fiir den

Rezidivfall vorgesehen.

Hinsichtlich der verschiedenen Entitaten zeigten sich hier allerdings Unterschiede: So wurde
die alleinige Chemotherapie bei CLL-Patienten im Rezidiv eher favorisiert (in 43% der Falle)
als bei den anderen Entitdaten (19% bei nodalen indolenten Lymphome, 20% bei MCL), bei
denen die Immunochemotherapie einen hoheren Stellenwert hat. (50% beim nodalen
indolenten Lymphom bzw. 45% beim MCL vs. 34% bei der CLL). Auch der Stellenwert der
autologen PBSCT wurde eher bei den nodalen indolenten Lymphomen und den MCL gesehen

(15% bzw. 10%) als bei der CLL (4%). (Abbildung 20)

Eine allogene Transplantation als mogliche Mallnahme im 1. Rezidiv wurde nur in 4% der

Patienten favorisiert (ohne Unterschiede zwischen den Entitdten).

Nur fiir 5% der Patienten wihlten die behandelnden Arzte eine palliative "Best supportive

care"-Strategie. (Abbildung 30)
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Abbildung 30 Geplante Therapieansdtze im Falle eines Rezidivs nach Firstline-Therapie (Prozent, Mehrfachnennungen)

Von 259 Patienten konnten im Gesamtkollektiv Daten zu einer Rezidivtherapie gewonnen
werden, darunter 43% mit nodalem indolenten Lymphom, 39% mit CLL und 10% mit MCL
(Tabelle 7) Mit 60% war die progrediente Lymphadenopathie das hadufigste Symptom, das
zum Rezidivverdacht filihrte, gefolgt von hamatopoetischer Insuffizienz und
Allgemeinsysmptomen (23% Nachtschweil}, 22% Leistungseinbruch, 12% Miudigkeit, 10%

Gewichtsverlust). In 11% fiihrte unter anderem eine Splenomegalie zum Rezidivverdacht.

Entitat n

Nodale indolente L. 109
(inkl. Foll. L.)

CLL 102
and. Indol. L. 8

MCL 27
unbekannt 13

Tabelle 7 Verteilung der Entitaten im Rezidiv (n=259)

54% der rezidivierten Patienten im Gesamtkollektiv erhielten eine alleinige Chemotherapie,
eine kombinierte Immunochemotherapie wurde bei 37% der Patienten angewandt. Als
konsolidierende MalRnahme nach durchgefiihrter Salvage-Therapie wurde bei 17% der

Patienten eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt. (Abbildung 31)
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Der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantation war verhaltnismaRig klein. Nur bei
6% der Patienten wurde dieses Verfahren im Rezidiv gewahlt. Die allogene Transplantation

war Einzelfallen vorbehalten (2%).

60 54
50
40
30
20

37

17

Abbildung 31 Therapeutische MaBnahmen im 1. Rezidiv

In der Rezidivsituation wurden noch weniger Patienten in klinischen Studien behandelt als in
der Erstlinien-Therapie. Der Anteil der Studienpatienten lag je nach Entitdt bei 3 (nodale
indolente Lymphome) bzw. 4 (CLL) Prozent, beim MCL wurde kein Patient im Rezidiv

innerhalb einer Studie behandelt.

Beziiglich der gewdahlten Chemotherapieregime wird deutlich weniger CHOP
(Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin und Prednison) verwendet als in der
Primartherapie (wohl aufgrund vieler CHOP-vorbehandelter Patienten), trotzdem bleibt das
CHOP-Schema auch in der Rezidivsituation das am haufigsten verwendete Protokoll (16% in
der Gesamtgruppe). Bendamustin (15%) und Fludarabin (14%) sowie Chlorambucil (10%)
wurden nach CHOP am haufigsten in der Rezidivsituation verwendet. (Abbildung 32) Die
Kombination FCM (Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron) wurde bei 10% der Patienten
angewandt.

Allerdings zeigten sich erwartungsgemall Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen.

So wurden die nodalen indolenten Lymphome auch im Rezidiv am haufigsten mit CHOP
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behandelt (28%), gefolgt von Bendamustin (18%) und FCM (12%). Bei der CLL wurde
Fludarabin Monotherapie bei einem Viertel der Patienten eingesetzt, gefolgt von
Chlorambucil und der Kombination FC (Fludarabin, Cyclophosphamid). in 13% der Falle
wurde Bendamustin verabreicht, die Kombinationen CHOP und FCM spielten nur eine
untergeordnete Rolle. Beim Mantelzelllymphom erhielten fast 1/3 der Patienten (31%) eine

Salvagetherapie mit FCM. CHOP wurde in 17% verabreicht, Bendamustin in 9%.

Nodale indol. L. (90 P.) CLL(92P.) MCL (23 P.)

andere CHOP
10% 6% cop
7%

andere
Chloram 17%
bucil
4%

Chloram
bucil
17%

andere
Chloram 21%
bucil
2%
Cladribin
1%

Bendam
ustin
18%

cop
6%
Mmcp Bendam

1% ustin

FC Fludarab 13% FCM
3% in 4%

o,

Bendam
ustin
9%

FCM
31%

FCM
12%

Abbildung 32 Gewahlte Chemotherapieschemata im 1. Rezidiv

Die bezlglich des Ansprechens auswertbaren Patienten mit nodalem indolenten Lymphom
erreichten in der Rezidivtherapie ein Gesamtansprechen (CR/CRu+PR+MR) von 90% mit
einer CR/CRu-Rate von 55%. Bei 7% konnte eine Stabilisierung des Krankheitsverlaufes unter
der Rezidivtherapie erreicht werden (7% NC), 3% der Patienten waren unter laufender

Therapie progedient. (Abbildung 33)

Bei den CLL-Patienten konnte in 72% ein Therapieansprechen auf die Salvage-Therapie
gesehen werden (CR/CRu+PR+MR) wobei die CR/CRu-Rate bei 17% lag, bei 19% kam es zu

einer Krankheitsstabilisierung und 9% waren unter Therapie progredient.

Von den Patienten mit MCL im 1. Rezidiv waren nur 15 bezliglich ihres Ansprechens
auswertbar. Davon erreichten 13 eine Remission (86%, CR 46%), jeweils 1 Patient hatte eine

stabile Erkrankung bzw. war progredient. (Abbildung 33)
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Abbildung 33 Ergebnisse der Therapie im 1. Rezidiv

4.10. Zweites oder hoheres Rezidiv
In dieser Erhebung konnten zu 111 Patienten Daten zur Salvagetherapie im zweiten oder

hoheren Rezidiv gewonnen werden. Histologisch waren darunter 41% nodale indolente
Lymphome, 44% CLL-Patienten und nur 5% MCL-Patienten, sodass die Aussagekraft gerade
beziglich der Zweit- oder Drittlinientherapie in der letzten Gruppe nicht mehr ausreicht, um

verlassliche Angaben machen zu kénnen.

Im héheren Rezidiv wurde bei gleich vielen Patienten die alleiniger Chemotherapie (45%) als
auch die kombinierte Immunochemotherapie angewendet. 16% erhielten eine
Erhaltungstherapie. Eine Strahlentherapie erhielten 14% der Patienten als palliative
Radiatio. Autologe und allogene Transplantationen spielten im hdéheren Rezidiv praktisch
keine Rolle mehr (2% autologe PBSCT, keine allogene PSCT). Nur bei 5% der Patienten wurde

ein Best-Supportive-Care-Prinzip angewandt.

Vergleicht man die beiden Entitaten nodale indolente Lymphome und CLL miteinander, zeigt
sich auch im hoheren Rezidiv, eine groRerer Stellenwert der Immunochemotherapie bei den

nodalen indolenten Lymphomen hat als bei der CLL (58 vs. 37%) (Abbildung 34)
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Bei der Wahl der chemotherapeutischen Regime zeigt sich, dass im hoheren Rezidiv keine

einheitlichen Therapieansdatze mehr vorherrschen. Bendamustin wurde sowohl beim

nodalen indolenten Lymphom als auch bei der CLL am hdufigsten verabreicht (29% bzw.

24%), gefolgt vom CHOP-Schema bei den nodalen indolenten Lymphomen (17%) bzw.

Fludarabin bei der CLL (20%). Ca. 1/3 der Patienten mit indolentem Lymphom und 17% der

CLL Patienten erhielten andere, im CRF nicht aufgefiihrte Therapien, einschlieRlich neuer,

innovativer Therapieansatze. (Abbildung 35)

Eine sehr geringe Patientenanzahl wurde auch in héherem Rezidiv noch innerhalb klinischer

Studien behandelt (jeweils 4%).
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Abbildung 35 Chemotherapieschemata im 2. Rezidiv

Seite 37



Auswertbar bezlglich eines Therapieerfolges waren 31 Patienten mit nodalem indolenten
Lymphom und 41 Patienten mit CLL. Das Gesamtansprechen belief sich beim nodalen
indolenten Lymphom immer noch auf 94%, wobei 10% nur eine minor Response erreichten,
aber 42% eine CR. Bei der CLL lag das Gesamtansprechen bei 59% mit einer CR-Rate von nur

3%. (51% PR, 5% MR). Bei 34% wurde ein "No Change" diagnostiziert, 7% waren progredient.
(Abbildung 36)

Nodale, indolente L. CLL

3%

NC PD
MR 39 3%
10%

5%

Abbildung 36 Ergebnisse der Therapie im 2. Rezidiv
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5. Diskussion
Indolente Lymphome machen gut 50% aller Lymphomentitdaten aus. Das follikuldre

Lymphom ist dabei der dominierende histologische Subtyp. In dieser Arbeit wurden
Behandlungszentren, die Patienten mit nodalen indolenten Lymphomen, CLL und
Mantelzelllymphom behandelten nach ihrer diagnostischen und therapeutischen Strategie
befragt um einen Uberblick iiber die Therapierealitit der Lymphomtherapie in Deutschland

Ende 2006 zu geben.

Dabei erscheint es bemerkenswert, dass sich dhnlich zu einer kirzlich veroffentlichten US-
amerikanischen Arbeit [30] das Patientenkollektiv dieser Erhebung signifikant von dem
Patientenkollektiven, die in klinischen Studien veroffentlicht werden, unterscheidet. Die
Patienten in dieser Untersuchung waren alter, hatten einen schlechteren Performance-

Status und wiesen eine hohere Rate an Komorbiditaten auf (Tabelle 8).

Zudem wurde nur ein sehr geringer Anteil an Patienten in klinischen Studien behandelt (ca.
10% der Patienten im Gesamtkollektiv), sodass der Schluss naheliegt, dass viele Studien
unter dem Gesichtspunkt eines Selektions-Bias zu bewerten sind. Die Daten alterer und
krankerer Patienten gehen durch strikte Ein- und Ausschlusskriterien oft nicht in klinischen
Studien mit ein, sodass fraglich bleibt, ob die veréffentlichten Daten zur Behandlung
indolenter Lymphome gerade fiir die groRe Anzahl alterer Patienten mit indolenten
Lymphomen aussagekréftig sind. Neue Studien, die genau diese bislang unterreprasentierte

Patientengruppe untersucht, werden fiir die Beantwortung dieser Frage dringend bendtigt.

Es folgt nun ein Vergleich der gewahlten diagnostischen Methoden und Therapieansatze mit
den aktuell giiltigen Standards. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass die Arbeit die

Therapierealitat in Deutschland Ende 2006 zeigt.

Diese Friedberg Hiddemann | Herold et al. | Marcus et Salles et
Arbeit et al. 2009 | atal.2005 | 2007 al. 2008 al. 2008
[30] [31] (R- (R-MCP vs (R-CVP vs [34] (R-
CHOP vs MCP) [32] CVP) [33] CHVP+IFN
Vs

CHVP+IFN

Age (median)
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ECOG Status
>1 (%)

LDH
increased
(%)

Stage lll/IV
(%)

B-symptoms
(%)

Tabelle 8 Vergleich des Patientenkollektives mit den Kollektiven groBer klinischer Therapiestudien

5.1.Diagnosesicherung und Staginguntersuchung - Vergleich der Daten
mit dem heute giiltigen Standard
Die initiale Diagnostik ist zur Sicherung der Diagnose und des Ausbreitungsstadiums

entscheidend fir die Therapieplanung. Wichtigster Bestandteil ist die histologische
Diagnosesicherung. In erster Linie eignet sich hierfiir eine offene Lymphknotenbiopsie
(gegebenenfalls mit Sicherung von Frischmaterial), ist diese nicht moglich, kann bei
ausschlieBlich retroperitonealer Befall die Diagnose mittels CT-gesteuerter Stanzbiopsie
gestellt werden. Gerade zur Abgrenzung gegenliber anderen lymphoproliferativen
Erkrankungen werden allerdings haufig komplexe immunzytologische Untersuchungen
bendtigt, die nur bei ausreichend reprasentativem Material durchgefiihrt werden kénnen.
Daher ist eine alleinige Feinnadelzytologie nicht ausreichend, weshalb diese Methode der

histologischen Sicherung nicht mehr dem aktuellen Standard entspricht.

Die Daten dieser Erhebung zeigen, dass in Ubereinstimmung mit diesen Uberlegungen eine
Feinnadelbiopsie nur bei 6% der Patienten zur Diagnosesicherung angewendet wurde.
Besonders auffallig ist die Haufigkeit dieser histologischen Sicherung jedoch in den
onkologischen Praxen. Wahrend in den Universitatskliniken nur ca. 2% der Patienten zur
Diagnosefindung einer Feinnadelbiopsie unterzogen wurden, wurde diese Methoden in den
onkologischen Praxen bei ca. 11% der Patienten angewendet (Tabelle 6). Da eine alleinige
Diagnosestellung mit dieser Methode schwierig ist und kaum wertvolle Zusatzinformationen
durch eine Feinnadelzytologie zur erwarten sind, sollte diese Untersuchungsmethode den

Patienten heute erspart bleiben und nur in wenigen Ausnahmefallen angewandt werden.

Seite 40



Zur Diagnose des Knochenmarkbefalls ist neben der Knochenmarkaspiration die
Knochenstanzbiopsie obligat, da nur sie eine Beurteilung des Verteilungsmusters der
lymphatischen Infiltration und der prozentuale Anteil der Knochenmarkinfiltration sowie
gegebenenfalls weitere immunhistochemische Farbungen moglichen. Allenfalls bei der CLL
kann auf eine Knochenmarkpunktion verzichtet werden, da sie auch zur

Prognoseabschatzung nicht mehr zwingend notwendig ist.

Obwohl sowohl bei den nodalen, indolenten Lymphomen als auch beim Mantelzelllymphom
die Knochenmarkpunktion zur Festlegung des Krankheitsstadiums notwendig ist, wurde nur
bei 72% des Gesamtkollektives diese Untersuchung durchgefiihrt, wobei bei den CLL-
Patienten bemerkenswerterweise am haufigsten Knochenmarkpunktionen durchgefihrt

wurden. (Tabelle 5)

Zur genauen Stadieneinteilung ist die Durchfihrung von Sonografie und
Computertomografie anerkannter Standard. Die an dieser Untersuchung teilnehmenden

Zentren flihrten dementsprechend haufig diese Untersuchungen aus.

Bemerkenswert ist, dass finanziell aufwendige Untersuchungen (PET, Kernspin, CT) in den
universitaren Zentren im Verhéltnis deutlich hadufiger angewendet wurden als bei den
niedergelassenen Onkologen in der Praxis. In den nicht-universitaren Krankenhausern wurde

allerdings ebenfalls solch aufwendige Verfahren wie MRT oder PET eingesetzt.

Uber den Stellenwert der PET-Diagnostik bei den indolenten Lymphomen gibt es zurzeit
noch keine eindeutige Empfehlung. Karam et al. untersuchten 2006 in einer retrospektiven
Studie den Stellenwert des PETs im Vergleich zum konventionellen CT. Dabei zeigte sich, dass
die Sensitivitat von der Histologie des Lymphoms abhangt. Bei der CLL betrug die Sensitivitat
nur 47%, beim follikuldaren NHL 94% und beim MCL 71%.[35] Scott at al. zeigten 2009, dass
der Einsatz von PET-CT bei Patienten mit indolentem NHL in bis zu 50% zur Erkennung von
zusatzlichen Lasionen gefiihrt hat, woraufhin bei 32% eine neue Stadienzuteilung erfolgte.
[36] Janikova et al. verglichen PET und CT bei follikularem Lymphom und erkannten
signifikante Unterschiede beziiglich der Prognose von Patienten mit PET-negativem bzw.
PET-positivem Staging-Befund. [37] Zur endgililtigen Klarung des Stellenwertes des PET-CTs

sind noch weitere klinische Studien notwendig, aufgrund der fehlenden therapeutischen
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Konsequenzen wird der Einsatz der PET bei indolenten Lymphomen momentan allgemein

nicht empfohlen.[29]

Unter diesem Gesichtspunkten ist es plausibel, dass PET-Untersuchungen nur bei 5% der

Patienten in der Gesamtgruppe durchgefiihrt wurden.

5.2.Erstlinien-Therapie der nodalen indolenten Lymphomen im
Vergleich zum heutigen Standard
Die meisten nodalen indolenten Lymphome werden erst in fortgeschrittenem Stadium

symptomatisch und deshalb erst spat erkannt. Daher werden nur ca. 15-20% der indolenten
Lymphome bereits in lokalisierten Stadien | und Il diagnostiziert. In den frithen Stadien ist
eine wirksame Therapie mit Hilfe der alleinigen Strahlentherapie moglich. Retrospektive
Studien haben gezeigt, dass eine alleinige Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 30-
40Gy in frithen Stadien (I+1l) ein krankheitsfreies Uberleben von ca. 60-80% nach 5 Jahren
und ca. 45% nach zehn Jahren erreichen kann. [38] Gegenstand momentaner
wissenschaftlicher Untersuchungen ist die optimale Ausdehnung des Bestrahlungsfeldes
(extended field, involved field oder total nodale Radiatio). In Deutschland wurde die
extended field Bestrahlung und die total nodale Bestrahlung randomisiert geprift, wobei
Langzeitergebnisse noch ausstehen. International wird momentan am ehesten die Involved-

Field-Bestrahlung eingesetzt. [38, 39]

Um die Nebenwirkungen der Strahlentherapie moglichst gering zu halten und trotzdem die
maximale Effektivitat zu erzielen wird in einer aktuellen Studie der GLSG eine Involved-Field-
Bestrahlung in Kombination mit einer Immunotherapie mit dem monoklonalen Antikdrper
Rituximab getestet. Eine Kombination mit konventioneller Chemotherapie scheint in frithen

Stadien zu keinem vermehrten Benefit zu fihren.

34% der Patienten mit nodalen indolenten Lymphomen (follikuldres NHL,
Marginalzonenlymphome) wurden bereits in friihen Stadien diagnostiziert. Dies ist ein relativ
hoher Prozentsatz, sodass mit einem &hnlich hohen Prozentsatz an durchgefiihrten
Strahlentherapien zu rechnen ist. Mit Strahlentherapie behandelt wurden letztlich allerdings
nur 10% der Patienten, wobei unklar bleibt, warum die in diesen Stadien potentiell kurative

Strahlentherapie so selten angewandt wurde. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen von
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Friedberg et al., der in seiner Erhebung zeigte, dass in den USA die Strahlentherapie nur in
ca. 25% der Patienten mit frihen Erkrankungsstadien durchgefiihrt wurde. [30] (Abbildung
3)

In fortgeschrittenen Stadien gibt es bislang keinen kurativen Therapieansatz abgesehen von
der allogenen Knochenmarktransplantation. Die Einflhrung kombinierter
immunochemotherapeutischer Verfahren erzielt allerdings eine Verlangerung des
Gesamtiberlebens. Aufgrund fehlender kurativer Therapieoptionen wird allerdings
weiterhin die "watch and wait"-Strategie fir Patienten ohne zwingende Therapieindikation
als Standard angesehen. Diese abwartende Strategie bis zur eindeutigen Progression der
Erkrankung oder zum Auftreten klinischer Symptome fihrte zu keinem negativen Ergebnis in

Hinsicht auf das Gesamtiberleben [40, 41]

Entsprechend wurden ca. 10% der Patienten in dieser Arbeit nach dem Watch-and-Wait-

Prinzip beobachtet.

Beim Auftreten Lymphom assoziierter Symptome (B-Symptomatik, hdamatopoetischer
Insuffizienz, bulky disease oder Hyperviskositatssyndrom) oder massivem Progress der
Lymphomerkrankung besteht allerdings eine Behandlungsindikation. Obwohl eine
antrazyklinhaltige Therapie wie CHOP (Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincistin, Prednison)
heute fir jingere Patienten in der Primartherapie einen Standard darstellt, sollte gerade bei
dlteren Patienten das chemotherapeutische Regime unter Gesichtspunkten der
Vertraglichkeit und der zu erwartenden Nebenwirkungen gewahlt werden. Eine gut
vertragliche Alternative zum klassischen CHOP-Schema stellt Bendamustin dar, mit dem
hohe Remissionsraten bei im Verhaltnis guter Vertraglichkeit erreicht werden erzielt werden
konnen. Da der Einfluss von Bendamustin auf die Mobilisierung von peripheren
Blutstammzellen noch nicht ausreichend geklart ist, sollten bei jlingeren Patienten, die im
Verlauf eine konsolidierende Hochdosistherapie mit autologer Stammzellretransfusion
(siehe unten) erhalten koénnten, in der Induktion jedoch andere weniger stammzelltoxische

Schemata eingesetzt werden. [19]

Die Entwicklung des humanisierten anti-CD20-Antikérpers Rituximab revolutionierte die
Behandlung der malignen B-Zell-Lymphome. Dieser Antikorper wirkt sowohl durch eine

antikdrpervermittelte zelluldre Zytotoxizitat als auch Uber Komplementaktivierung und
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direkte Apoptose-Induktion. Invitro-Daten zeigten einen Synergismus des Antikérpers mit
chemotherapeutischen Substanzen, was sich in mehreren Phase Il und llI-Studien in vivo
bestatigen lieR: Die Kombination von Chemotherapie und Antikdrper zeigte nicht nur ein
deutlich verbesserte Ansprechraten, sondern auch ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben und nach neuesten Ergebnisse auch eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens.
[31] Aufgrund dieser Ergebnisse stellt die kombinierte Immunochemotherapie zurzeit den
Standard in der Behandlung indolenter Lymphome dar. Dies spiegelt sich auch in den Zahlen
unserer Arbeit wieder. Ca. 60% der Patienten mit nodalem indolenten Lymphom erhielten
eine kombinierte Immunochemotherapie. Als zytostatisches Regime wurde dabei in der
Mehrzahl der Falle das anthrazyklinhaltige CHOP oder COP-Schema verwendet. Bendamustin
spielte 2006 in der Primartherapie nodaler indolenter Lymphome nur eine untergeordnete
Rolle. Lediglich 4% erhielten ein bendamustinhaltiges Therapieregime. Die Erhebung dieser
Arbeit zeigt aber auch, dass bereits 2006 Bendamustin in den onkologischen Praxen deutlich
haufiger eingesetzt wurde als an den kommunalen Hausern oder den Universitatskliniken.

(Abbildung 13)

Aufgrund der vielversprechenden Daten der StiL-Studiengruppe, die die Wirksamkeit von
Bendamustin in einem groRen Patientenkollektiv belegt hat[42], werden in den letzten
Jahren in Deutschland bendamustinhaltige Immochemotherapien viel haufiger als vor
einigen Jahren eingesetzt. Allerdings liegen noch keine Langzeitergebnisse zu den Studien
der StiL-Gruppe vor, sodass erst die Zukunft zeigen wird, ob Rituximab-Bendamustin dem
bewadhrten R-CHOP-Schema in der Primartherapie nodaler indolenter Lymphome liberlegen

ist.

Da der klinische Verlauf indolenter Lymphome durch eine lber die Jahre unverdnderte
Rezidivrate gepragt ist, die auch nach initialen kompletten Remissionen beobachtet werden,
ist das Konzept einer Konsolidierungtherapie fester Bestandteil der therapeutischen
Uberlegungen. Interferon alpha zeigt eine gute Antilymphomaktivitit[43], allerdings auf
Kosten zahlreicher chronischer Nebenwirkungen (Inappetenz, Depression, Zytopenie) und

akuter grippeahnlicher Symptomatik.

Die Rituximab-Erhaltungstherapie stellt eine wirksame und vertragliche Alternative dar. [44,

45]
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Die myeloablative Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation als
Konsolidierungstherapie fiihrt einerseits zu einem verlangerten krankheitsfreien Intervall,
andererseits gibt es Hinweise auf eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens [20], sodass
diese Therapieform bei jungen und klinisch fitten Patienten angewendet werden sollte. Im
Patientenkollektiv dieser Untersuchung wurde die autologe Stammzelltransplantation in
15% der Patienten mit nodalem indolenten Lymphom geplant. Das erscheint auf den ersten
Blick wenig, allerdings bei der Altersstruktur im vorliegenden Patientenkollektiv wiederum

verstandlich.

Die allogene Stammzelltransplantation ist aufgrund des induzierten Graft-versus-
Lymphoma-Effektes bei den niedrig-malignen Lymphomen die einzige Therapieoption mit
gesichertem kurativen Potential. Allerdings ist diese Behandlung mit einer hohen
behandlungsassoziierter Morbiditat und Mortalitat verbunden, sodass diese therapeutische
Moglichkeit in der Praxis klinisch fitten Patienten mit rezidivierter Erkrankung vorbehalten
bleibt. Auch in unserer Erhebung wurde nur bei 4% der Patienten eine allogene

Transplantation ins Therapieregime mit einbezogen.

Trotz der relativ geringen Zahl an allogenen Transplantationen gaben mehr als die Halfte der
Behandler an, ihre Patienten kurativ zu behandeln. Selbst wenn man das kurative Potential
der Radiatio in friihen Erkrankungsstadien mit einbezieht, ist die prognostische Einschatzung
doch optimistisch ausgefallen. Dies danderte sich im weiteren Verlauf der Erkrankung aber
auch im Rezidiv wurde noch bei Gber 1/4 der Patienten mit nodalem indolenten Lymphom

von einer kurativen Therapieintention ausgegangen. (Abbildung 23)

5.3.Erstlinien-Therapie der CLL im Vergleich zum giiltigen Standard
Ahnlich wie bei den nodalen indolenten Lymphomen kann auch bei der CLL zurzeit mit

keiner konventionellen Therapieform eine Heilung der Erkrankung erreicht werden. Da die
Erkrankung bei vielen Patienten nur langsam progredient verlauft, kann zunachst haufig
abwartend beobachtet werden (watch-and-wait). So sollten Patienten im Stadium Binet A
bis zur Krankheitsprogression beobachtet werden, auch bei zusatzlich vorliegenden
Risikofaktoren (Thymidinkinase, Lymphozytenverdopplungszeit, IgVH-Mutationsstatus,

Zytogenetik).
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Patienten im Stadium Binet B sollten therapiert werden, wenn sie progredient sind oder
behandlungsbediirftige Symptome aufweisen (ahnlich der nodalen indolenten Lymphome
unter Berlicksichtigung der Lymphozytenverdopplungszeit und ggf. auftretender
Autoimmunhdamolysen bzw. Autoimmunthrombopenien). Im klinischen Stadium Binet C ist

eine zytostatische Therapie immer induziert.

Bei 43% der CLL-Patienten in dieser Erhebung wurde zunachst eine watch-and-wait-Strategie
verfolgt, womit die Mehrzahl der Patienten im Stadium B primar behandelt worden sein
dirften, wenn man die Stadienverteilung in der Gruppe der CLL-Patienten zugrunde legt.

(Abbildung 16).

In der Vergangenheit war das Alkylanz Chlorambucil der Goldstandard in der Behandlung der
CLL. Mit einer Chlorambucil Monotherapie kdnnen Ansprechraten bis 70% erreicht werden.
Eine Kombination mit Prednisolon fihrt zu keiner Verbesserung beziglich des
Gesamtiberlebens sondern lediglich zu vermehrten infektiosen Komplikationen. Da
Chlorambucil gerade bei intermittierender Gabe gut vertraglich ist und zufriedenstellende
Remissionsraten erzielt werden kénnen wird es gerade bei dlteren Patienten auch heute
noch eingesetzt, sodass Chlorambucil auch die haufigste zytostatische Substanz bei der CLL-

Erstlinien-Behandlung in dieser Arbeit war.

Als weitere alkylanzien-basierte Therapie hat sich Cyclophosphamid durchgesetzt. In der
Kombination mit Vincristin und Prednison (COP), Adriamycin Vincristin und Prednison
(CHOP) oder Adriamycin und Prednison (CAP) lassen sich zum Teil héhere Remissionsraten
erzielen, allerdings zeigte sich kein Unterschied in Hinblick auf das Gesamtiberleben

gegenliber einer Chlorambucil-Monotherapie.

Purinanaloga (Fludarabin, Pentostatin) haben sich als hochwirksam in der Behandlung der
CLL erwiesen. Mit einer Fludarabin-Monotherapie konnen in der Erstlinientherapie
Remissionsraten bis 80% erreicht werden. Auch in der Kombination mit anderen Zytostatika
wurden synergistische Effekte nachgewiesen, da Purinanaloga die DNA-Reparatur der Zelle
hemmt und demnach gut mit anderen Zytostatika kombiniert werden kann. Die Kombination
mit Cyclophosphamid hat sich als besonders wirksam in der CLL-Behandlung erwiesen und
flihrte im CLL-4-Protokoll der Deutschen CLL-Studiengruppe zu einer statistisch signifikanten

Erhdhung der CR-Rate und des Gesamtansprechens verglichen mit Fludarabin
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Monotherapie. Auch das progressionsfreie Uberleben wurde signifikant verlingert, jedoch
konnte bezlglich des Gesamtiiberlebens kein Vorteil gesehen werden. [46] Fludarabin und
fludarabinhaltige Kombinationen (insbesondere in der Kombination mit Cyclophosphamid)
wurden nach Chlorambucil am haufigsten in dieser Arbeit in der Erstlinientherapie der CLL

eingesetzt, was dem damaligen wissenschaftlichen Standard entsprach.

Ahnlich der nodalen indolenten Lymphome wirkt der anti-CD-20-Antikérper Rituximab auch
bei der CLL, allerdings exprimieren die CLL-Zellen charakteristischerweise weniger CD20 als
die nodalen indolenten Lymphome, sodass die Einzelsubstanzaktivitdt von Rituximab nur
moderat ist. Als Monotherapeutikum ist Rituximab in der Erstlinien-Therapie Fludarabin
unterlegen[47] Die Kombination mit fludarabinhaltigen Schemata erreichen Ansprechraten
bis 75%, aullerdem verlangerte die Kombination mit Rituximab sowohl das progressionsfreie

Uberleben und sogar erstmalig auch das Gesamtiiberleben.

In unserer Untersuchung wurde die kombinierte Immunochemotherapie bei der Therapie
der CLL seltener eingesetzt bei den nodalen indolenten Lymphomen. Nur 15% der Patienten
erhielten eine Immunochemotherapie, wogegen 81% eine alleinige Chemotherapie
erhielten. Diese Ergebnisse miissen allerdings vor dem Hintergrund gesehen werden, dass
grolRe Phase llI-Studien zur Wirksamkeit von Rituximab in Kombination mit Chemotherapie
zum Zeitpunkt der Datenerhebung dieser Arbeit noch nicht veroffentlicht waren. Die 2008
veroffentlichten Daten der CLL-8-Studie der deutschen CLL-Studiengruppe belegen, dass sich
bei nicht vorbehandelten CLL-Patienten durch die Hinzunahme von Rituximab die komplette
Remissionsrate verdoppeln ldsst und eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens
um 10 Monate zu erreichen ist.[48] Auch hier ist im Laufe der letzten Jahre von einem

Umdenken in der Primartherapie auszugehen.

Mit Alemtuzumab steht fiir die CLL-Behandlung ein weiterer monoklonaler Antikdrper zur
verfligung. Alemtuzumab ist ein rekombinanter, humanisierter monoklonaler Anti-CD52-
Antikorper. CD52 findet sich sowohl auf allen B- und T-Lymphozyten als auch auf malignen B-
Zellen. AuBerdem wird es von Makrophagen und Monozyten exprimiert. Durch diese breite
Expression kommt es unter der Therapie mit Alemtuzumab gehauft zu hamatologischen
Nebenwirkungen und damit verbunden zu opportunistischen Infektionen. Der Antikorper ist

fur Patienten zugelassen, die refraktdar auf Alkylanzien und Purinanaloga sind. Hier kénnen
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durch eine Alemtuzumab-Mono-Therapie noch bei Uber 30% ein Ansprechen gesehen
werden. Bei therapienaiven Patienten fuhrt die Alemtuzumab-Therapie zu 95% kompletten
Remissionen im peripheren Blut und zu 66% im Knochenmark. Die Kombination mit
Fludarabin zeigt im Rezidiv hohe Remissionsraten.[49-51] Auch der Einsatz des Antikorpers
im Rahmen einer Konsolidierungstherapie ist sehr effektiv. Allerdings zeigte sich in der CLL-
4B-Studie der DCLLSG auch eine hohe Toxizitdt. Der Einsatz von Alemtuzumab in der
Firstline-Therapie der CLL wird nur bei Fallen mit p53-Deletion empfohlen.[24] Nur ganz
vereinzelt wurde dieser Antikorper in dieser Erhebung in Kombination mit fludarabinhaltigen

Chemotherapieschemata verwendet.

Die Rolle der autologen Blutstammazelltransplantation in der Behandlung der CLL ist nicht
etabliert. Eine kurative Therapieoption stellt diese Form der Behandlung nach heutigem
Kenntnisstand nicht dar, allerdings kdnnen in bis zu 80% langfristige Remissionen erreicht
werden, daher wurde die autologe PBSCT in dieser Erhebung nur vereinzelt und deutlich

seltener als bei den nodalen indolenten Lymphomen eingesetzt.

Die allogene Stammzelltransplantation bei der CLL ist mit einer hohen therapieassoziierten
Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet. Da es sich bei diesem Verfahren im Rahmen der
CLL-Therapie noch um ein experimentelles Vorgehen handelt, sollten allogene PBSCTs nur im
Rahmen klinischer Studien erfolgen, sodass auch diese therapeutische Option in dieser

Erhebung keine wesentliche Rolle spielte.

5.4.Therapie der Mantelzelllymphome im Vergleich zum heutigen
Standard
Die Mantelzelllymphome zeichnen sich von den 3 hier behandelten Gruppen als die Entitat

mit der raschesten Progredienz aus. Sie erweisen sich in retrospektiven Analysen als die
Lymphomentitat mit der schlechtesten Langzeitprognose. Aufgrund des aggressiven
klinischen Verlaufes ist eine abwartende Haltung (watch and wait) beim Mantelzelllymphom
nur selten indiziert und sollte nur bei dlteren und klinisch gebrechlichen Patienten unter
engmaschiger Kontrolle angewandt werden. Entsprechen wurde bei nuri 4 Patienten (8%) in
dieser Arbeit von den Behandlern bis zum Progress eine Watch-And-Wait-Strategie verfolgt.

Alle anderen Patienten wurde initial behandelt.
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Ebenso wie bei den anderen behandelten Entitaten besitzen konventionelle Therapien beim
Mantelzelllymphom kein kuratives Potential. Nur in den sehr seltenen lokalisierten Stadien
(1+11) mit geringer Tumorlast sollte eine Bestrahlung mit 30-40 Gy eingesetzt werden. Auch in
dieser Erhebung wurden nur 5 Patienten in einem friihen Stadium diagnostiziert, alle

anderen wiesen bei Erstdiagnose bereits fortgeschrittene Stadien auf.

Das antrazyklinbasierte CHOP-Schema (Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin, Prednison)
hat sich als das Standardschema in der Therapie der Mantelzelllymphome etabliert, wobei
die Rolle des Antrazyklins in dieser Therapie weiter offen ist. In einer randomisierten Studie
der GLSG fiihrte eine CHOP-Therapie im Vergleich zum antrazyklinfreien MCP-Schema
(Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison) zu keiner signifikaten Verbesserung von
progressionsfreiem oder Gesamtiberleben.[52] Auch der Vergleich von CHOP mit COP
(Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison) zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
des Gesamtansprechens bzw. des progressionsfreien und Gesamtiliberlebens. [53]
Andererseits konnte in einer retrospektiven Auswertung von Patienten mit niedrigem oder
intermedidarem Risikoprofil ein Vorteil flir das Gesamtiiberleben unter antrazyklinhaltiger

Chemotherapie gesehen werden. [54]

Purinanaloga zeigen beim Mantelzelllymphom nur in der Kombination mit anderen
Zytostatika eine gute Wirksamkeit. Selbst bei intensiv vorbehandelten Patienten wurde in
einer Studie der GLSG durch das FCM-Schema (Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron)
ein Ansprechen von 46% gesehen. [55] Bendamustin weist nach neueren Untersuchungen
ebenfalls eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung von Mantelzelllymphomen auf.[42]
Aufgrund des positiven Nebenwirkungsprofils ist gerade bei alteren und klinisch unfitten

Patienten eine Behandlung mit bendamustinhaltigen Schemata zu diskutieren.

Dosisintensivierte cytarabinhaltige Schemata wie DHAP (Dexamethason, Cisplatin, Cytarabin)
zeigen gute Ergebnisse [56], ebenso erfolgversprechend sind die noch dosisintensiveren
Schemata Hyper-CVAD (Cyclophosphamid, Vincristin, Adriamycin und Dexamethason) und
Hochdosis Methotrexat/Cytarabin.[57, 58]

Im Patientenkollektiv dieser Erhebung spielte das antrazyklinhaltige CHOP-Regime die
wichtigste Rolle in der primaren Therapie der Mantelzelllymphome. MCP wurde mit weitem

Abstand am zweithaufigsten verabreicht. Sowohl Bendamustin als auch DHAP wurden von
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den Behandlern in der Erstlinientherapie nur in Einzelfdllen eingesetzt. Dagegen belegen die
kirzlich vorgestellten Daten einer  aktuellen Studie  des Europaischen
Mantelzelllymphomnetzwerkes den Vorteil der sequenziellen Gabe von 3 Zyklen Rituximab-
DHAP alternierend mit 3 Zyklen Rituximab-CHOP mit einem signifikanten Vorteil im
Ansprechen und der Zeit bis zum Therapieversagen.[56] Die ebenfalls erst kirzlich
veroffentlichten Daten fir die Effektivitdt von Bendamustin [42] werden wohl ebenfalls den
Einsatz dieser Substanz in zukilinftigen Untersuchungen beeinflussen, allerdings fehlen auch

hier noch Langzeitergebnisse.

Der monoklonale Anti-CD20-Antikdrper Rituximab zeigt als Monotherapeutikum beim
Mantelzelllymphom nur geringe Wirkung [59]. In Kombination mit konventioneller
Chemotherapie konnte allerdings die Uberlegenheit dieser Immunochemotherapie
gegeniber herkémmlicher zytostatischer Therapie nachgewiesen werden. In einer Studie
der GLSG zeigte die Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid, Adriamycin, Vincristin und
Prendison) eine Gesamtansprechrate von 92% (vs. 77 fir die alleinige Chemotherapie) mit
einer CR-Rate von 32%. [60, 61] Aufgrund dieser Ergebnisse ist die kombinierte
Immunochemotherapie  als  Standardverfahren  fir  die Initialtherapie der
Mantelzelllymphome anzusehen. Dieser Empfehlung wurde auch von den behandelnden
Arzten in Deutschland so gefolgt: Fast 3/4 der Patienten mit Mantelzelllymphom wurden mit

einer Immunochemotherapie (in den meisten Fallen R-CHOP) behandelt.

Als konsolidierende Malinahme wurde analog zu den indolenten nodalen Lymphomen eine
Interferon-Erhaltungstherapie von verschiedenen Gruppen untersucht, wobei sich ein Trend
zu einem verlingerten progressionsfreien Uberleben zeigte. Effektiver ist die
Erhaltungstherapie mit Rituximab. Hierbei konnte nach initialer Tumorreduktion durch
Immunochemotherapie das progressionsfreie Uberleben deutlich verbessert werden (2
Jahres -PFS 45% vs. 10%).[62] Die Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie beim

Mantelzelllymphom ist allerdings weiterhin Gegenstand klinischer Studien.

Die autologe Stammzelltransplantation nach vorausgegangener myeloablativer
Radiochemotherapie fihrte in einer prospektiven Studie des europaischen MCL-Netzwerkes
zu signifikant verlangertem progressionsfreien- und Gesamtiberleben.[60, 63] Bei

umfangreich vortherapierten Patienten ist dieser Effekt allerdings weniger stark ausgepragt,
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sodass bei jungen Patienten, die Stammzelltransplantation bereits in der ersten Remission
durchgefiihrt werden sollte und heute fiir diese Patientengruppe als Standardtherapie gilt. In
dieser Untersuchung wurde nur bei weniger als 10% der Patienten mit Mantelzelllymphom
dieses Behandlungsverfahren in Erwdgung gezogen. Diese niedrige Rate hangt sicherlich
auch mit dem hohen Alter des Patientenkollektivs zusammen. Die angesprochene
prospektive Studie des europdischen Mantelzelllymphomnetzwerkes wurde erst 2005

publiziert, sodass dieser therapeutische Standard sich heute gewandelt hat.

Die allogene Stammzelltransplantation stellt auch bei den Mantelzelllymphomen den bislang
einzigen potentiell kurativen therapeutischen Ansatz dar. Langzeitremissionen sind auch bei
ausgiebig vortherapierten Patienten maoglich, allerdings ist die therapiebedingte Morbiditat

und Mortalitat hoch.

Neue, innovative Substanzen wie Bortezomib, der mTOR-Antagonist CCI-779 oder
Lenalidomid mit seiner Anti-VEGF-Aktivitat werden derzeit in klinischen Studien untersucht
und zeigen erste vielversprechende Moglichkeiten sowohl in der Induktion als auch der

Konsolidierung, wobei diese Daten zum Zeitpunkt dieser Erhebung noch nicht vorlagen.

Bemerkenswert ist, dass auch beim MCL eine kurative Zielsetzung der konventionellen
Therapien in 30% der Patienten nach Angaben der behandelnden Arzte vorlag. Selbst im

Rezidiv anderte sich diese Einschatzung kaum. (Abbildung 23)

5.5.Analyse der Response-Daten in Hinblick auf die behandelnde
Facheinrichtung
Die Ergebnisse der Therapie wurden im Kapitel 7 dargestellt und sollen in dieser Diskussion

nur kurz diskutiert werden, da nur die Ansprechraten aber keine Daten zum weiteren Verlauf
vorliegen. Die Gesamtansprechraten bei den nodalen indolenten Lymphomen (ORR 96%), so
stellt man fest, lagen trotz des ungiinstigen Patientenkollektives (siehe Kapitel 8.1) sehr
hoch. Klinisch relevant ist neben den Ansprechraten die Frage nach der Dauer des
Therapieerfolges. Im Gesamtkollektiv liegt nach der Erstlinien-Therapie die Zeit bis zum
Rezidiv im Median bei 28 Monaten. Hier ist natlirlich eine nach Entitdten getrennt

Auswertung notwendig. Bei der Gruppe der nodalen indolenten Lymphome lag der Median
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bei 28 Monaten, bei der CLL bei 41 Monaten und beim Mantelzelllymphom bei 22 Monaten

(Abbildung 32), was vergleichbar zu den in Phase llI-Studien veroffentlichen Daten ist.

Interessant sind die Unterschiede im Therapieerfolg in Abhangigkeit von den Institutionen.
Profitieren die Patienten von der Behandlung in der Universitatsklinik hinsichtlich des

Therapieansprechens oder sind diesbezliglich keine Unterschiede zu verzeichnen?

Im Gesamtkollektiv lag die Gesamtansprechrate (CR/CRu+PR+MR) bei 84% mit einer CR/CRu-
Rate von 43%. Zwischen den einzelnen Einrichtungen lagen nur geringe Unterschiede vor
(94% Universitatsklinken, 90% kommunale Kliniken, 89% onkologischen Praxen). Betrachtet
man die Rate an kompletten Remissionen (CR/CRu) dann erreichten die Patienten der
Universitatsklinken und kommunalen Krankenhduser deutlich hdéhere Raten als die
Patienten, die vom niedergelassenen Onkologen behandelt wurden. (52% bzw. 51% vs.
31%). Auch die Rate an progredienten Krankheitsverlaufen unter der Primartherapie war mit

4% in den Praxen hoher als in den Kliniken/Univeritatskliniken (Abbildung 25)

5.6.Rezidivtherapie
Fir die Rezidivtherapie indolenter Lymphome gibt es bislang keine eindeutigen Standards.

Die Therapie richtet sich vielmehr nach dem Allgemeinzustand des Patienten und den schon
in der Erstlinie verwendeten Substanzen. Dabei ist der palliative Charakter einer solchen
Rezidivtherapie zu bedenken und damit auch die therapieassoziierten Nebenwirkungen im
Verhaltnis zum erwartenden Nutzen abzuwagen. Die Lebensqualitdt der Patienten sollte in
der Entscheidung fir ein bestimmtes therapeutisches Regime eine zentrale Rolle spielen. Die
Ergebnisse der autologen Stammzelltransplantationen sind speziell beim MCL weniger
ermutigend als in der ersten Remission, dagegen wird bei den nodalen indolenten

Lymphomen nur im Rezidiv das Gesamtiiberleben verbessert.

Das Fehlen eines klaren therapeutischen Standards im Rezidiv spiegelt sich auch in den
Ergebnissen dieser Erhebung wieder. Anders als in der Primartherapie lasst sich in der

Rezidivtherapie bei allen Entitdten keine klare Praferenz fiir ein chemotherapeutisches
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Schema erkennen. Die mit CHOP vorbehandelten Patienten erhielten haufig eine
fludarabinhaltige Chemotherapie; auch Bendamustin wird im Rezidiv viel haufiger eingesetzt
als in der Primartherapie. Deutlich ist auch der in dieser Untersuchung zuriickhaltende
Einsatz einer kombinierten Immunochemotherapie. Obwohl bereits zu Zeitpunkt der
Erhebung Daten fiir ein verbessertes Ansprechen und ein signifikant langeres
progressionsfreies- und Gesamtiiberleben durch eine kombinierte Immunochemotherapie
bei rezidivierten nodalen indolenten Lymphomen vorlagen wurde eine solche kombinierte
Immunochemotherapie im hoéheren Rezidiv nur noch bei etwas (iber der Halfte der

Patienten angewandt.

Wie schon oben angesprochen wurde das Therapieziel im Rezidiv duRerst glinstig
eingeschatzt. Bei 27 bzw. 26 Prozent der rezidivierten Patienten mit indolentem Lymphom
bzw. MCL wurde die Kuration als Ziel der Salvage-Therapie angesehen. Nur bei der CLL lag

dieser Anteil deutlich niedriger (8%)

Zusammenfassend lasst sich zur Rezidivtherapie sagen, dass es keine einheitlichen
Richtlinien fiir die Rezidivtherapie gibt, daher werden weitere Phase llI-Studien fir das

rezidivierte indolente Lymphom benétigt.

5.7.Supportivtherapie
Die supportive Therapie spielt im Gesamtkonzept der Lymphomtherapie eine wichtige Rolle.

Gerade bei den indolenten Lymphomen, die sich durch langsame aber stetige Progredienz
Uber Jahre hinweg auszeichnen, sollte, aufgrund der fehlenden kurativen Therapieoptionen

die optimale supportive Betreuung der Patienten eine entscheidende Rolle spielen.

Aufgeschliisselt nach den einzelnen Behandlungszentren wird ersichtlich, dass die
universitaren Zentren prozentual am haufigsten Erythrozyten substituierten (> 50% der
behandelten Patienten), wahrend dieses Verfahren bei Patienten, der niedergelassenen
Onkologen prozentual am seltensten durchgefiihrt wurde (14%). Ahnliche Unterschiede sind
fir alle supportiven MaRnahmen nachweisbar. Die Universitatsklinika verabreichten
prozentual gesehen am haufigsten Antiinfektiva, Wachstumsfaktoren und Immunglobuline,
gefolgt von den kommunalen Kliniken. Eine Ausnahme macht die Gabe von Antimykotika,

die in den kommunalen Krankenhausern haufiger eingesetzt wurden als an den universitdren
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Zentren. Am wenigsten Supportivtherapie wurde den Patienten vom niedergelassenen

Onkologen verabreicht. (Abbildung 27)

Vergleicht man die Haufigkeit der Supportivtherapie innerhalb der einzelnen
Krankheitsentitaten so fallt auf, dass Patienten mit Mantelzelllymphom am héaufigsten eine
supportive Therapie wahrend der Erstlinien-Behandlung erhielten. Insbesondere die Gabe
von G-CSF lag mit 50% bereits deutlich Gber dem Anteil an Patienten mit anderen Entitaten
(24% beim indolenten Lymphom, 14% bei der CLL). Patienten mit CLL wurden im Gegensatz
dazu am haufigsten intravendse Immunglobuline verabreicht (in 23%). Die Gabe von
intravendsen Immunglobulinen kann bei CLL-Patienten mit Hypogammaglobulindmie die
Haufigkeit von bakteriellen Infekten nachweislich vermindern. Fir die anderen Entitaten gibt

es dazu keine sichere Erkenntnis. (Abbildung 28)

Wie zu erwarten ist, steigt die Haufigkeit einer supportiven Therapie wahrend des
fortschreitenden Krankheitsprogresses an. Der Anteil der Patienten, die keinerlei supportive
Therapie erhielten sank von 57% in der Erstline auf 37% in der Rezidiv-Therapie. Dieser
Anstieg ist insbesondere durch vermehrten Erythrozytenkonzentratgabe, aber auch durch
eine haufigere antibiotische Therapie und haufigere Gabe von Immunglobulinen bei

voranschreitender Erkrankung zu erklaren (Abbildung 29).
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6. Zusammenfassung
Ungefahr die Halfte aller Lymphomerkrankungen sind der Gruppe der indolenten Lymphome

zuzuordnen. In dieser Deutschland weiten, retrospektiven, bevolkerungsbasierten Studie
wurden reprasentative hamato-onkologische Behandlungszentren bezliglich ihrer
diagnostischen und therapeutischen Strategien in der Behandlung indolenter Lymphome
befragt um einen Uberblick iiber die verwendenten diagnostischen und therapeutischen
Verfahrensweisen und somit Gber die Therapierealitat in Deutschland Ende 2006 zu erhalten

und mit den aktuell giiltigen Standards zu vergleichen.

Dabei ist es bemerkenswert, dass die Patienten in dieser Untersuchung alter und in einem
schlechteren Allgemeinzustandes waren als die Patientenkollektive der groRen Phase llI-
Studien zur Therapieoptimierung indolenter Lymphome. In diesem Zusammenhang wirft der
geringe Anteil an Patienten in klinischen Studien, die Frage auf, ob altere Patienten und
Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand und/oder Begleiterkrankungen in diesen
Studien unterreprasentiert sind und dementsprechend die Studiendaten fir dieses
Patientenkollektiv nicht aussagekraftig sind. Genau fir diese bei den indolenten Lymphomen
grofRe Patientengruppe werden daher spezielle Studien bendtigt, um eine Fehlinterpretation

der momentanen Datenlage zu vermeiden.

Auffallig bei der Analyse der Daten sind die deutlich unterschiedlichen Therapiezielen in den
behandelten Entitidten. Die behandelnden Arzte scheinen im Gegensatz zur CLL nodale und
Mantelzelllymphome fiir haufig heilbare Erkrankungen zu halten. Trotz der Tatsache, dass
die meisten Patienten in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert wurden, fir die es bis auf
die allogene Transplantation bis heute keine eindeutig kurative Behandlungsoption gibt,
waren die behandelnden Arzte in 35% der Behandlungsfille der Meinung, kurativ zu

therapieren.

Trotz der groBen Bandbreite an unterschiedlichen Institutionen wurde die Erstlinien-
Therapie in Deutschland vergleichsweise einheitlich durchgefiihrt. Die kombinierte
Immunochemotherapie war die am meisten verwendete Therapiemodalitdt bei nodalen
indolenten Lymphomen und Mantelzelllymphomen. Bei der CLL wurde Rituximab Ende 2006
noch zoégerlich verwendet. Es wird interessant sein, ob die Daten der CLL-8 und der REACH-

Studie in der Zwischenzeit zu einem Umdenken gefiihrt haben. Gleiches gilt fir die Daten der
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StiL-Studiengruppe zum Bendamustin, welches 2006 in der Erstlinien-Therapie nur vereinzelt

angewendet wurde.

Die Ansprechraten in der Erstlinien-Behandlung lagen im Gesamtkollektiv bei 83% (nodale
indolente Lymphome 97%, CLL 74%, MCL 95%) mit 43% kompletten Remissionen. Im ersten
Rezidiv lag die Gesamtansprechrate immer noch bei 76%. Interessanterweise erreichten die
universitaren Einrichtungen die besten Therapieergebnisse sowohl in der Erstlinientherapie
als auch im Rezidiv, allerdings war das Patientenkollektiv der universitaren Einrichtungen
tendenziell jlinger und wies weniger Risikofaktoren in Hinsicht auf den FLIPI-Index auf. Da
die Beteiligung an klinischen Studien in den Universitatskliniken haufiger war als an den
anderen Einrichtungen, lasst sich auch hier ein Selektions-Bias erkennen, der die Forderung
nach groBen Therapieoptimierungsstudien speziell fiir das Patientenkollektiv der

onkologischen Praxen, untermauert.
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