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Neue therapeutische Konzepte bei
Non-Hodgkin-Lymphom

Immun-Chemotherapie und Immun-Erhaltungstherapie

Felicitas Hitz

Neue Therapiekonzepte haben in der
Behandlung der Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom einen durchschlagen-
den Erfolg gebracht und deren Prognose
nach vielen Jahren der Stagnation deut-
lich verbessert. Alle Lymphomentitaten
und Altersgruppen konnten von der
Entwicklung neuer Substanzen und The-
rapiemodalitaten profitieren. Die Kombi-
nation einer immunologischen Behand-
lung mit einer Chemotherapie und das
Prinzip der Erhaltungstherapie haben
diesen Erfolg moglich gemacht.

Die Inzidenz der Non-Hodgkin-Lymphome ist
in den vergangenen Jahrzehnten Kkontinuier-
lich angestiegen. Die zunehmende Lebenser-
wartung wie auch Umweltfaktoren spielen ur-
sdchlich eine Rolle. Bereits heute sind 45 Pro-
zent der Lymphompatienten iiber 70 Jahre alt,
etwa ein Drittel dieser Patienten leidet an ei-
nem aggressiven Non-Hodgkin-Lymphom.
Die Erkrankungen des lymphatischen Systems
umfasst die grossen Gruppen der Non-Hodgkin-
und der Hodgkin-Lymphome, die Letzteren
werden in diesem Artikel nicht abgehandelt.
Die WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-
Lymphome umfasst eine Vielzahl an Lymphom-
entititen, deren Einteilung auf der Morpholo-
gie, Immunhistochemie, Genetik und Klinik
basiert. B-Zell- wie auch T-Zell-Lymphome
lassen sich jeweils in aggressive und indolen-
te Lymphome unterteilen.

Die Entwicklung eines monoklonalen Antikor-
pers (Rituximab, Mabthera®), der gegen das
Oberflichen-Antigen CD20 gerichtet ist, hat
ein neues Behandlungskonzept, das der kom-
binierten Immun-Chemotherapie, gepréagt. Da-
riiber hinaus wurde erstmals seit der Behand-
lung mit Interferon wieder eine immunolo-
gische Behandlung als Erhaltungstherapie
eingefiihrt. Beide Behandlungsprinzipien ha-
ben den Krankheitsverlauf sowohl der aggres-
siven wie auch der indolenten Non-Hodgkin-
Lymphome entscheidend verédndert.

Die Radioimmuntherapie beruht ebenfalls auf
der antikorperbasierten Behandlung, in die-
sem Fall auf der Kombination des Wirkprinzips
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mit der Strahlentherapie. Der Antikorper ist
durch eine mitgefiihrte Strahlenquelle aufge-
riisstet und wirkt als Transportmittel zum
Lymphom. Uber die Verbindung zum Oberfli-
chen-Antigen CD 20 kann eine lokal hohe
Strahlungsintensitdt mit wenigen Millimetern
Eindringtiefe am Ort der Erkrankung entste-
hen, ohne Schéddigung der umliegenden Or-
gane.

Aggressive Non-Hodgkin-Lymphome

Immun-Chemotherapie

Die grosse Mehrzahl der aggressiven Lympho-
me sind vom B-Zell-Typ, dessen Zellmembran
durch das Oberflichen-Antigen CD20 charak-
terisiert ist. Die Chemotherapie schlechthin
war fiir Patienten mit dieser Lymphomentitat
tiber drei Jahrzehnte lang die Behandlung mit
Doxorubicin (Adriblastin®), Cyclophosphamid
(Endoxan®), Vincristin (Oncovin®) und Predni-
son (CHOP) (1). Viele Studien mit Polychemo-
therapien unter Einbezug der jeweils neuesten
Zytostatika wurden durchgefiihrt, ohne die
Prognose der Krankheit letztlich zu verédndern.
Erst die Kombination des monoklonalen Anti-
korpers Rituximab mit der klassischen CHOP-
Chemotherapie konnte die bisherige Prognose
der Patienten mit aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen entscheidend verbessern. Samtli-
che bisherigen Phase-IlI-Studien in der Lym-
phombehandlung wurden mit Rituximab
durchgefiihrt, sodass im Folgenden bei der
Nennung einer immunologischen Therapie im-
mer Rituximab gemeint ist.

Die von Coiffier et al. (2) initiierte Studie mit
im Median 69-jahrigen Patienten mit aggressi-
vem Non-Hodgkin-Lymphom aller Risikogrup-
pen (Stadium, extranodaler Befall, allgemei-
ner Zustand des Patienten [Performance-Sta-
tus|, Laktatdehydrogenase [LDH]) zeigt nach
sieben Jahren Verlaufsbeobachtung einen an-
haltend signifikanten Uberlebensvorteil (66%
vs. 42%) und eine verldngerte progressions-
freie Uberlebenszeit (52% vs. 29%) fiir die
mit Immun-Chemotherapie, das heisst mit
R-CHOP behandelten Patienten (3).

Eine zweite Studie wurde von Pfreundschuh et
al. durchgefiihrt (4), ebenfalls mit dlteren Pa-
tienten. Der Vergleich einer intensivierten Im-
mun-Chemotherapie (14-Tage-Intervalle an-

stelle von 21-Tage-Intervallen), der sogenann-
ten R-CHOP-14, mit der alleinigen Chemothe-
rapie bestitigte die ausgezeichneten Studien-
resultate von Coiffier et al. Dieses kurze Che-
motherapieintervall kann allerdings nur bei
gleichzeitiger Stimulation des Knochenmarks
mit Wachstumsfaktoren durchgefiihrt werden.
Nach drei Jahren Beobachtung ergibt eine Be-
handlung mit sechs Immun-Chemotherapie-
Zyklen im 14-tédgigen Intervall eine Rate ereig-
nisfreien Uberlebens von 66 Prozent; acht
Immun-Chemotherapie-Zyklen ergaben eine
Rate ereignisfreien Uberlebens von 63 Prozent.
Im Vergleich sind die sechs beziehungsweise
acht intensivierten Chemotherapiezyklen mit
einem ereignisfreien Uberleben von 47 versus
53 Prozent der kombinierten Immun-Chemo-
therapie deutlich unterlegen.

Die Immun-Chemotherapie ist seither der
Goldstandard fiir die Behandlung &lterer Pa-
tienten mit aggressiven Non-Hodgkin-Lym-
phomen. Ob sich die intensivierte Behandlung
im 14-Tage-Intervall auch auf die Gesamt-
iiberlebensdauer auswirkt, ist noch offen.
Eine ebenfalls von Pfreundschuh et al. (2)
durchgefiihrte Studie bei 18- bis 60-Jahrigen

66 Die Inzidenz der Non-Hodg-
kin-Lymphome steigt.99

konnte die guten Studienergebnisse auch bei
jungen Patienten reproduzieren. Es handelte
sich allerdings um eine Patientengruppe mit
glinstigem Risikoprofil. Eine Studie mit unter
60-jdhrigen Patienten mit ungiinstigem Risiko-
profil gibt es bis anhin nicht. Daher wird der
Analogieschluss gezogen, dass eine Immun-
Chemotherapie im 14-Tage- oder 21-Tage-In-
tervall auch in dieser Patientengruppe der
Goldstandard sei.

Radiotherapie

Eine konsolidierende lokale Radiotherapie bei
einem grossen Primdrlymphom (Bulk) oder
bei extranodalen Lymphomen gehort zum Be-
handlungsstandard der aggressiven Lympho-
me. Eine alleinige Radiotherapie eines lokali-
sierten aggressiven Lymphoms ist im Gegen-
satz zur Behandlung lokalisierter indolenter
Non-Hodgkin-Lymphome keine Therapieopti-
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on. Studien édlteren Datums belegen, dass drei
Chemotherapiezyklen vor einer konsolidieren-
den Radiotherapie bei lokalisierten aggressi-
ven Lymphomen einer alleinigen iiber acht
Zyklen laufenden Chemotherapie gleichzuset-
zen oder sogar iiberlegen sind (5). Der Stel-
lenwert der Radiotherapie im Zeitalter der Im-
mun-Chemotherapie ist offen. Es wird daher
auf die von Pfreundschuh et al. durchgefiihrten
Studien Bezug genommen, in denen jeweils ein
bei Diagnose sich prasentierender Lymphom-
Bulk nach Abschluss der Immun-Chemothera-
pie konsolidierend bestrahlt wurde.

Rezidivtherapie

Eine autologe Stammzelltransplantation ist im
Falle eines chemosensitiven Krankheitsrezidi-
ves das Standardvorgehen mit einer zu erwar-
tenden Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 53 Pro-

66 R-CHOP zeigt nach sieben
Jahren Verlaufsbeobachtung
einen anhaltend signifikanten
Uberlebensvorteil.99

zent flr transplantierte Patienten gegeniiber
32 Prozent fiir eine Behandlung mit konven-
tioneller Chemotherapie (6). Die iiberwiegen-
de Mehrheit der Rezidive betrifft iiber 70-jah-
rige Patienten, die primér mit Immun-Chemo-
therapie behandelt wurden. Vorbehandlung,
Komorbiditdten und Alter schrinken die Be-
handlungsmdoglichkeiten im Rezidiv ein. Daher
zielen viele der laufenden Studien dahin, die
Rezidivrate durch zusétzliche konsolidierende
Behandlungen im Anschluss an die Primérthe-
rapie, wie beispielsweise mit einer Radioim-
muntherapie, zu senken.

Indolente Non-Hodgkin-Lymphome

Die Mehrzahl der indolenten Non-Hodgkin-
Lymphome gehort zur Subgruppe der folliku-
liren Lymphome. Da die Indikation zur Be-
handlung und die Behandlungsoptionen in-
nerhalb der Gruppe der indolenten Lymphome
sehr dhnlich sind, wird nur auf die Therapien
bei follikuldren Lymphomen néher eingegan-
gen. Dabei ist zu bemerken, dass das follikula-
re Non-Hodgkin-Lymphom Grad 3 (mit ver-
mehrten Blasten) heute mehrheitlich wie ein
aggressives Non-Hodgkin-Lymphom behan-
delt wird. Im Gegensatz zu den aggressiven
Lymphomen gilt immer noch der Grundsatz,
dass indolente Lymphome im nicht mehr loka-
lisierten Stadium nicht kurativ behandelbar
sind. Krankheitsausdehnung, Symptomatik der
Lymphomerkrankung und Komorbidititen
fliessen daher in die Uberlegungen ein. Das
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therapeutische Vorgehen muss in ein gesamt-
haftes lebensldngliches Behandlungskonzept
eingebaut werden.

Erstbehandlung

Abhédngig vom Stadium des follikuldren Lym-
phoms und der damit verbundenen Sympto-
matik, ist mit dem Patienten eine Entscheidung
zu treffen: Eine abwartende, beobachtende
Haltung ist im Falle einer asymptomatischen
Erkrankung ohne Hinweise fiir eine poten-
zielle Schiadigung wie beispielsweise eine
Nierenabflussstorung das Vorgehen der Wahl.
Regelmissige klinische Kontrollen oder gege-
benenfalls auch die radiologische Priifung ab-
dominaler Lymphome geben einen Eindruck
iiber die Dynamik der Erkrankung.

Bei symptomatischer Erkrankung ohne Ge-
fahrdung des Patienten durch grosse Lympho-
me kann eine alleinige Immuntherapie mit Ri-
tuximab eingeleitet werden. Das Therapiean-
sprechen bei chemotherapienaiven Patienten
ist mit 67 Prozent sehr hoch (7). Eine Radioim-
muntherapie bei gleicher Ausgangslage ist mit
einer Rate von 75 Prozent kompletter Remis-
sionen ebenfalls sehr wirksam. Die Lymphom-
grosse, idealerweise kleiner als 5 cm, bestimmt
weitgehend den Therapieerfolg. Die mediane
progressionsfreie Uberlebensdauer aller in der
Studie behandelten Patienten lag nach einer
medianen Beobachtungszeit von fiinf Jahren
bei 6,1 Jahren (8).

Eine Immun-Chemotherapie ist bei sympto-
matischer Erkrankung und ausgedehnten
Lymphommassen indiziert. Die Wahl der Che-
motherapie sollte von den Patientencharakte-
ristika abhéngig gemacht werden. Kombinati-
onschemotherapien mit Anthrazyklinen (z.B.
CHOP) ergeben deutlich hohere Ansprechra-
ten als Monochemotherapien. Die Therapie-
ansprechraten werden durch die Zugabe von
Rituximab zur alleinigen konventionellen Che-
motherapie deutlich erhoht (9). Die Toxizitét
der Chemotherapie ist aber in die Uberlegun-
gen mit einzubeziehen, insbesondere auch bei
langerfristig immunsupprimierend wirkenden
Purinanaloga wie Fludarabine (Fludara®) und
Cladribin/2-CdA (Litak®).

Therapie bei Progression oder Rezidiv

Bei Progression in ein symptomatisches Leiden
bei bisher alleiniger Verlaufsbeobachtung ist
die Dauer bis zur Progression ein wichtiges
Entscheidungskriterium bei der Wahl des the-
rapeutischen Vorgehens. Eine kurze Dauer bis
zur Progression weist auf eine eher aggressi-
vere Form der Erkrankung hin und benotigt ei-
ne Immun-Chemotherapie, wihrend ein lan-
ges Zeitintervall eine alleinige Inmuntherapie
zuldsst. Bei Patienten mit einer vorherigen Im-
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muntherapie, aber einer sehr langen Zeit bis
zur Progression, ist ein erneuter Versuch mit
der Rituximab-Monotherapie gestattet. Bereits
mit Immun-Chemotherapie vorbehandelte Pa-
tienten profitieren von einem Wechsel der
Chemotherapeutika unter Beibehaltung von
Rituximab.

Eine randomisierte Studie, in der einer Radio-
immuntherapie mit viermal wochentlich Ritu-
ximab verglichen wurde, ergab eine hohere
Ansprechrate (80% vs. 56%) und eine verldn-
gerte mediane Zeit des Ansprechens von 14,2
versus 12,1 Monate fiir die Radioimmunthera-
pie (10). Allerdings wurde keine Rituximab-Er-
haltungstherapie nach der Induktion durchge-
fiihrt.

Intensive Behandlungsstrategien, wie auto-
oder allogene Transplantationen bei jungen
Patienten, miissen sorgfiltig abgewogen wer-
den (11). Die Zeit bis zur Progression kann
durch eine autologe Stammzelltransplantation
verlangert werden, positive Studien hinsicht-
lich einer Lebensverldngerung gibt es nicht.
Diese Daten wurden jedoch in der Vor-Rituxi-
mab-Ara erhoben und kénnen nicht auf die
heutige Situation iibertragen werden.

Erhaltungstherapie

Wihrend die Erhaltungstherapie mit Rituxi-
mab nach der Induktion mit alleiniger Im-
muntherapie nur im Rezidiv zugelassen ist,
darf diese in der Erstlinienbehandlung nach
abgeschlossener Immun-Chemotherapie ver-

66 Eine Erhaltungstherapie
fuhrt zu einer Verlangerung
der Dauer ereignisfreien Uber-
lebens.99

abreicht werden. Eine Behandlung erfolgt mit
vier wochentlich durchgefiihrten Infusionen
und einer anschliessenden Erhaltungstherapie
im zweimonatlichen Abstand, ingesamt iiber
acht Monate. Die Rituximab-Erhaltungsthera-
pie fiihrt zu einer Verlingerung der ereignis-
freien Uberlebensdauer bei Patienten, die be-
reits auf eine Rituximab-Induktionstherapie
angesprochen haben, von 16 auf 36 Monate im
Vergleich zu Patienten ohne Erhaltungsthera-
pie (12).

Die Erhaltungstherapie in der Rezidivbehand-
lung nach Immun-Chemotherapie oder allei-
niger Chemotherapie in der Induktion fiihrt zu
einem dreifach ldngeren progressionsfreien
Uberleben nach drei Jahren.

Andere Therapiekonzepte, die auf eine Verlan-
gerung der progressionsfreien Zeit zielen,
wurden in Studien gepriift. Die Applikation ei-
ner Radioimmuntherapie (z.B. Zevalin®) kann
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gemiss neuesten Studienergebnissen in erster
Remission nach Chemotherapie beim fortge-
schrittenen follikuliren Lymphom eine Ver-
langerung der progressionsfreien Zeit errei-
chen.

Radiotherapie bei lokalisierten

follikularen Lymphomen

In weniger als 20 Prozent der Fille ist das fol-
likuldire Lymphom eine lokalisierte Erkran-
kung (Stadium I und II). Die alleinige Radio-
therapie kann in diesen Situationen zu einer
verlingerten krankheitsfreien Uberlebensdau-
er fithren, gelegentlich auch zu einer Heilung.

Zukunft

Die modernen Therapiekonzepte haben zu ei-
ner deutlich verbesserten Gesamtiiberlebens-
rate gefiihrt, mit hohen Heilungsraten bei den
aggressiven Lymphomen und verldngerter
progressionsfreier Zeit bei den follikuldren
Lymphomen. Dennoch rezidivieren 20 bis
40 Prozent der mit Immun-Chemotherapie be-
handelten Patienten mit aggressivem Non-
Hodgkin-Lymphom. Die verldngerten Uberle-
benszeiten nach Immun-Chemotherapie bei
follikuldren Non-Hodgkin-Lymphomen fiithren
in Zukunft wahrscheinlich zu mehr Patienten,
die noch eine Transformation erleben werden
(13). Bisherige Daten zeigen, dass nach 5, 10
respektive 15 Jahren nach Diagnose das Trans-
formationsriskiko beijeweils 17,28 und 37 Pro-
zent liegt. Die Patienten mit Rezidivlympho-
men werden daher deutlich élter sein, mit Ko-
morbididten belastet, und sie werden bereits
viele Vorbehandlungen inklusive kardiotoxi-
scher Substanzen hinter sich haben. Auf diese

Patientengruppe mit Rezidiven nach Immun-
Chemotherapie sollte in Zukunft die For-
schung ausgerichtet werden, ebenso wie auf
die Verbesserung der Prognose junger Men-
schen mit indolentem Non-Hodgkin-Lym-
phom. Ob hier auch Therapiekonzepte mit
allogenen Transplantationen zur Erreichung
eines therapeutischen sogenannten Graft-ver-
sus-Lymphoma-Effekts eine Rolle spielen wer-
den, ist Ziel laufender Untersuchungen. L 2
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