Im Fokus: Multiples Myelom und maligne Lymphome

Das Lymphom ist weg —

und jetzt?

Ziele in der Nachsorge

Die Behandlung der meisten malignen Lymphome hat sich in den letzten Jahren deutlich verbes-

sert, sodass vielen Betroffenen eine Heilung ermdglicht werden kann. Nach Abschluss der Thera-

pien hat die Nachsorge nicht mehr nur den Iweck, ein Rezidiv, sondern auch relevante Spattoxi-

zititen zu erkennen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber diese unterschiedlichen Aspekte.
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Der Begriff Nachsorge impliziert eine &rztliche Empa-
thie, die mehr umfasst als die Untersuchungen, die
im Englischen als «Follow-up» bezeichnet werden. Es
geht nicht nur um das Nachverfolgen der applizier-
ten Therapieschritte, sondern auch um die Sorge um
die Patienten. Patienten mit Lymphomen sind oft
jung. Nachhaltige Eindriicke entstehen durch Hospi-
talisationen, Beschwerden nach Operationen, Ne-
benwirkungen der Chemotherapie wie Ubelkeit, Er-
brechen, Fieberepisoden und Haarausfall.

Ein Blick in die Guidelines

Die European Society of Medical Oncology (ESMO)
empfiehlt beispielsweise zur Nachkontrolle des dif-
fus grosszelligen Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL)
computertomografische Kontrollen nach 6, 12 und
24 Monaten. In den amerikanischen NCCN-Guide-
lines wird nur sehr allgemein von einem «Follow-up»
alle 3 bis 6 Monate gesprochen. Interessanterweise
wird vonseiten der ESMO als Evidenzlevel lediglich
«V, D» angegeben. Dies ist der niedrigste Empfeh-
lungsgrad und entspricht letztlich nur Experten-
meinungen und Fallberichten. Aber gibt es Daten
dazu?

Aus mehreren Griinden ist in diesem Zusammenhang
eine Studie von Liedke et al. (1) erwahnenswert, wel-
che die Bedeutung von regelmassigen CT-Kontrollen
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in der Nachsorge aggressiver NHL mittels einer re-
trospektiven Analyse untersucht:

Bei nur 22% der Patienten fihrt ein pathologischer
Befund der Bildgebung zur Diagnose des Riickfalls
(Gruppe 1). Die grosse Mehrheit wurde allein auf-
grund klinischer Auffalligkeiten erkannt (Gruppe 2).
Die beobachteten Symptome und klinischen Be-
funde sind in Abbildung 1 zusammengefasst.

In der Analyse des medianen 5-Jahres-Uberlebens
fand sich ein Vorteil fir die Patienten der Gruppe 1,
bei denen das Rezidiv mittels regelmassiger compu-
tertomografischer Nachkontrollen entdeckt wurde
(54% versus 43%). Dieses zunachst Uberraschende Er-
gebnis sollte aber kritisch gesehen werden. Zum einen
handelt es sich um eine retrospektive Analyse, zum
anderen lohnt sich ein Blick auf den sogenannten «se-
cond-line age adjusted IPl» (sAAIPI). Die Autoren ha-
ben mit Beginn der Zweitlinien-Chemotherapie erneut
diesen altersangepassten Risikoscore IPl bestimmt. In
Gruppe 1 konnten insgesamt 79% der Niedrigrisiko-
gruppe zugeordnet werden. In Gruppe 2 war dies nur
bei 39% der Patienten der Fall. Dies widerspiegelt
deutlich den biologisch eher glinstigeren Verlauf die-
ser Patienten in der Gruppe 1 und erklért gut die Un-
terschiede beziiglich des 5-Jahres-Uberlebens. Mit
der Durchfihrung der Computertomografien dirfte
das eher weniger zu tun haben.

Schaden Computertomografien?
Die EinfGhrung der Computertomografen hat die
diagnostische Radiologie revolutioniert und einen
faszinierenden Blick in den menschlichen Kérper inklu-
sive seiner Erkrankungen ermdglicht. Seitdem diese
Technik weitverbreitet ist und grosszligig eingesetzt
wird, stellt sich immer mehr die Frage nach hervorge-
rufenen Schaden bei héheren Strahlendosen. Ein in-
teressanter Reviewartikel von Brenner et al. (2) geht



dieser Frage nach. In Abbildung 2ist bei-
spielhaft dargestellt, wie eine einzige CT
des Abdomens altersabhangig das Risiko
beeinflusst, im weiteren Verlauf des Le-
bens eine Krebserkrankung zu entwickeln.
Die Autoren kommen zum Schluss, dass
wahrscheinlich 1,5% bis 2% der Krebs-
erkrankungen aufgrund (Uberflissiger)
Computertomografien bedingt sind.

Zu &hnlichen Ergebnissen kommen
Smith-Bindman et al. (3). Sie sind der
Frage nachgegangen, wie viele Compu-
tertomografien zu einer strahleninduzier-
ten Krebserkrankung fihren. Da die
meist jingeren Patienten schon wéahrend
des Stagings und der Evaluation des
Therapieerfolgs
chungen durchlaufen, sind diese Daten
wichtig (Tabelle 1).

Von besonderer klinischer Bedeutung

mehrere CT-Untersu-

sind die betroffenen Patientinnen im Al-
ter von 20 Jahren oder junger. Dabei
fihren beispielweise bereits 380 CT des
Thorax zu einer Krebserkrankung bei
Frauen (wohl am ehesten zu einem
Mammakarzinom). Mit zunehmendem
Alter nimmt die Bedeutung der Strahlen-

belastung merklich ab.

Wahrnehmung
der Patienten
Patienten empfinden die sich wiederho-
lenden Computertomografien sehr un-
terschiedlich. Meist werden diese inten-
siven Nachkontrollen als psychische
Mit  Ab-

schluss der Tumorbehandlung werden

Belastung wahrgenommen.

die Betroffenen haufig mit belastenden
Unsicherheiten  zurlickgelassen. Dazu
gehdren die Angst vor einem Rezidiv
und die Ungewissheit bezlglich des Be-
handlungseffekts. Insgesamt st die
Angst bei Krebsiberlebenden starker
ausgepréagt als in der durchschnittlichen
Bevolkerung. Eine norwegische Studie
fand entsprechend einer ublichen Skala
Angstzustande bei 14,5 % der Uberle-
benden eines Non-Hodgkin-Lymphoms,
wahrend dieser Wert bei der norwegi-
schen Normalbevélkerung nur bei 3%
lag (4) (Abbildung 4).

Thompson et al. (5) haben diesbezlglich
systematische Interviews in einer Obser-
vationsstudie durchgefiihrt und konnten
Verlaufs-CTs als Mitursache einer signifi-
kant erhohten Angstlichkeit identifizie-
ren. Patienten bezeichneten die Untersu-
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Abbildung 1: Symptome und klinische Befunde beim Rezidiv eines NHL nach (1)
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Abbildung 2: Das Risiko, im Lauf des Lebens aufgrund einer einzigen CT des Abdomens
eine Krebserkrankung zu entwickeln, ist vom Lebensalter zum Zeitpunkt der Untersu-

chung abhéngig nach (2).

chungen als «terrorisierend», «scan-itis»
oder «ganz andere Art von Angst». We-
nig Uberraschend war, dass auch eine
schlechte Arzt-Patienten-Beziehung und
ein schon einmal erlebter Ruckfall zu ver-
mehrter Besorgnis fihrten.

Relevante Spéttoxizitdten
Die erstaunliche Verbesserung der Uber-
lebensraten bei der Behandlung von Pa-
tienten mit malignen Lymphomen be-
grindet die Sorge um mdogliche Lang-
zeitnebenwirkungen der eingesetzten
Therapie. Dies ist besonders gut bei
Morbus-Hodgkin-Patienten ~ dokumen-
tiert. Aleman et al. (6) zeigen in ihrer Ar-
beit, wie bei diesen mit Zunahme der
Nachbeobachtungszeit das kumulative
Risiko, an einer anderen Krankheit (Zweit-
neoplasie, kardiovaskulére Erkrankung)
zu versterben, deutlich ansteigt. Gut er-
kennbar ist, dass sich nach 15 bis knapp
20 Jahren ein Plateau ausbildet und die
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Patienten nicht mehr an Morbus Hodgkin
Nach 20 bis 25 Jahren st
das Risiko, an anderer Ursache als dem

sterben.

M. Hodgkin zu versterben, sogar hdher
(Abbildung 4).

Kardiale und pulmonale Toxizitidten

Durch die notwendigen Therapiemass-
nahmen kann es zu kardialen Funktions-
stérungen wie systolische und diastoli-
sche Pumpfunktionsstérung bis hin zur
manifesten Herzinsuffizienz, Kardiomyo-
pathie, Myokardinfarkt, KHK oder Rhyth-
musstorungen kommen. Hierfir verant-
wortlich sind zum einen die Anthra-
zykline, vor allem in Kombination mit
Substanzen wie Cylophosphamid, Bleo-
mycin, Etoposid oder Vincristin. Zum an-
deren ist auch die Mitbestrahlung des
Herzens als Risikofaktor fir eine KHK zu
nennen. Weitere Risikofaktoren sind Dia-
betes mellitus und Hypertonie, aber
auch das Geschlecht (weiblich) und das
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Anzahl Patienten, median (in Klammer: interquartildre Bandbreite)

Alter: 20 Jahre

Alter: 40 Jahre

Alter: 60 Jahre

mit Kontrastmittel

Anatomischer Bereich, Frauen Manner Frauen Manner Frauen Manner
Art der CT-Untersuchung
Kopf und Hals
Routine Kopf 4360 (3290-5110) 7350 (5540-8620) | 8100 (6110-9500) 11080 (8350-12990) 12250 (9230-14360) 14680 (11070-14680)
Routine Halsbereich/HWS 2390 (1640-3540) 4020 (2770-5970) | 4430 (3050-6580) 6058 (4170-8990) | 6700 (4620-9940) 8030 (5530-8030)
Verdacht auf Schlaganfall 660 (460-980) 1120 (770-1650) 1230 (850-1820) 1682 (1170-2490)  |1860 (1290-2750) 2230 (1550-2230)
Brust
Routine Thorax, kein Kontrastmittel  |390 (290-630) 1040 (770-1670) 720 (540-1160) 1566 (1170-2520)  |1090 (820-1760) 2080 (1550-2080)
Routine Thorax mit Kontrastmittel 380 (270-650) 1020 (710-1740) 720 (500-1210) 1538 (1070-2620)  |1070 (750-1830) 2040 (1420-2040)
Verdacht auf Lungenembolie 330 (230-460) 880 (610-1220) 620 (420-850) 1333 (920-1840) 930 (640-1280) 1770 (1220-1770)
Koronarangiogramm 150 (130-230) 390 (350-610) 270 (250-420) 595 (540-920) 420 (370-640) 790 (710-790)
Abdomen und Becken
Routine Abdomen und Becken, 500 (380-770) 660 (510-1024) 930 (710-1430) 1002 (770-1540)  |1400 (1080-2160) 1330 (1020-1330)
kein Kontrastmittel
Routine Abdomen und Becken, 470 (380-700) 620 (510-930) 870 (710-1300) 942 (770-1400) 1320 (1080-1960) 1250 (1020-1250)

Abdomen und Becken Multiphase 250 (180-370) 330 (240-490) 460 (330-680) 498 (360-730) 700 (500-1030) 660 (480-660)
Verdacht auf Aneurysma 320 (210-390) 420 (280-510) 590 (390-710) 636 (420-770) 890 (580-1080) 840 (550-840)
oder Aortendissektion

Tabelle 1: Anzahl von Computertomografien bei verschiedenen Indikationen, welche zu 1 strahleninduzierten Krebserkrankung fiihren nach (3).
Beispiel: 380 CTs des Thorax bei 20-jahrigen Frauen fiihren zu 1 neuen Krebserkrankung.
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Abbildung 4: Zunahme des kumulativen Risikos bei Patienten mit Morbus Hodgkin
(Hodgkins' Disease, HD), an den Folgen mdglicher Langzeittoxizitaten wie kardiovaskula-
rer Erkrankung oder auch einer Zweitneoplasie zu versterben, aber nicht an einem Rezidiv

nach (6).

Alter (< 15 und > 65 Jahre). Dies unter-
streicht die Notwendikeit einer Optimie-
rung im Management der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren im Rahmen der
Nachsorge.

Das in allen Stadien der Hodgkin-Thera-
pie haufig eingesetzte Zytostatikum
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Bleomycin fihrt nicht selten zu erhebli-
chen Lungenparenchymschadigungen (7).
Die Gabe von Bleomycin kann eine do-
sisabhéngige interstitielle Pneumonitis
mit Ubergang in eine Lungenfibrose in-
duzieren. In seltenen Féllen tritt eine do-
sisunabhangige, akute Alveolitis auf. Die
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Inzidenz Bleomycin-assoziierter Toxizitat
ist im Wesentlichen abhangig von der
gegebenen Gesamtdosis, vom Alter der
Patienten, Nierenfunktion, vorbestehen-
den Lungenerkrankungen, begleitender
Radiotherapie und der Kombination mit
anderen zytotoxischen Wirkstoffen. Kli-
nisch dussern sich diese Verdnderungen
in Dyspnoe, Husten und gelegentlich
leichtem Fieber. Die Mehrheit der Pati-
enten zeigt leichtere Symptome, die Uber
einen Zeitraum von 4 bis 6 Monaten per-
sistieren. Allerdings werden auch akut
progrediente Félle respiratorischer Insuf-
fizienz beschrieben, die zum Tod des Pa-
tienten durch pulmonales Versagen
flhren kann. Gemass einem aktuell publi-
zierten Fallbericht kénnte die Behand-
lung mit Imatinib in Féllen von Resistenz
gegen Steroide und andere Immunsup-
pressiva Erfolg versprechend sein (8).

Sekundérneoplasien

AML und MDS

Das Risiko fir das Auftreten einer sekun-
déren akuten myeloischen Leukémie
(AML) ist von verschiedenen Faktoren
wie dem Alter zum Zeitpunkt der Dia-
gnose und den verwendeten Substanzen
abhangig. Sekundére akute Leukémien
und  myelodysplastische ~ Syndrome
(MDS) treten in der Regel 2 bis 10 Jahre
nach Therapie auf. Engert et al. (9) haben
die Entwicklung fir unterschiedliche
beim M. Hodgkin verwendete Chemo-
therapieschemata gezeigt, welche inner-
halb der HD9-Studie verwendet wurden.
Auffallend ist, dass das kumulative Risiko,
an einem Zweitmalignom zu erkranken,



unabhdngig vom verwendeten Schema
ist. Hingegen zeigt sich eine Haufung
von AML und MDS bei den intensiv mit
BEACOPP-eskaliert-Schema behandel-
ten Patienten (Abbildung 5).

Solide Tumore

Nach einer Analyse von 1449 Patienten in
vier aufeinanderfolgenden Studien der
Gruppe EORTC lag das relative Sterberi-
siko, bedingt durch solide Zweitneopla-
sien, auch 10 und 15 Jahre nach der
Priméarerkrankung deutlich tber dem der
Normalbevélkerung, obwohl die Hodg-
kin-assoziierten Todesfalle stark riicklau-
fig waren (10). In allen Studien mit einem
mindestens 15-jahrigen Follow-up lag
die Inzidenz solider Tumoren zwei- bis
dreimal so hoch wie die der Leukédmien
oder sekundarer Non-Hodgkin-Lympho-
me. Die Strahlentherapie respektive die
kombinierte Therapie stellt den gréssten
Risikofaktor fur die Entwicklung eines se-
kundaren soliden Tumors dar (11). Die
Prognose der sekundéren soliden Tumore
scheint sich nicht von jener der priméren
Malignome zu unterscheiden.

Non-Hodgkin-Lymphome

Sekundédre  Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) treten in der Regel 5 bis 10 Jahre
nach der Therapie auf. Die kumulative In-
zidenz betragt zirka 4 bis 5%. Es handelt
sich in der Mehrzahl der Falle um diffuse
B-Zell-Lymphome, die héufiger als pri-
mére NHL extranodale Befélle zeigen. Die
Prognose der sekundaren NHL ist insge-

Organ Radiotherapie Chemotherapeutikum

Lunge (Fibrose) + Bleo

Herz ++ (KHK) Anthrazykline (Herzinsuffizienz)

Schilddrise ++

Hoden BEACOPP (Procarbazin, Etopophos)

Ovarien + Alkylanzien; 3y nach BEACOPP 50%

Ammenorhd (Fertilitatserhaltung);

ABVD eher harmlos

Leukdmien/MDS - ++ (Alkylanzien, Etoposid, Anthrazykline)

Zweitkarzinome +++ (+)

(Brust!) (Dosisabhangig)

Knochen (> 65 J.) ? + (Frakturrisiko x 2)

Harnblase Cyclophosphamid

Tabelle 2: Organschadigungen durch onkologische Therapien

samt unglnstiger als die der priméren
NHL. Allerdings kann auch hier bei etwa
25% der Patienten ein langerfristiges
Uberleben mit einer Standardchemo-
therapie erreicht werden (Tabelle 2). A
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Merkpunkte

Aufgaben in der Nachsorge

bei Lymphompatienten:

A Vor- und Nachteile einer Nachsorge
mit dem Patienten besprechen und in-
dividuellen Nachsorgeplan erstellen.

A Rezidiv finden (weniger Bildgebung ist
mehr!)

A Spattoxizitdaten und Langzeitfolgen
sowohl der Therapie als auch der Nach-
sorgeuntersuchungen einbeziehen und
erfassen; insbesondere der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren

A Psychosoziale Betreuung.

Zweitmalignome

12 Aren A
N4 =dmenB
] =t

Kumulative Inzidenz (%)
B =l m = E

- RS LA & LN

¥ ¥ ¥ ¥

o 10 20 30 40 50 B0 7O 80 B0 100M0 120030740750

—_—— p————

Horizontal: Zeit (Monate)

AML und MDS
- Lh B A
= fAmm B

Kumulative Inzidenz (%)

G 7 30 40 5D

B T By BD 100 FID 130 130

Horizontal: Zeit (Monate)

Abbildung 5: Kumulative Inzidenz von Zweitmalignomen und AML/MDS:

Arm A: Behandlung mit ABVD-Schema;
Arm B: Behandlung mit BEACOPP-Schema;

Arm C: Behandlung mit BEACOPP-Schema eskaliert nach (9).
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