
Das diffuse grosszellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) gehört mit 40 Prozent zu den am
häufigsten diagnostizierten aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL). Auf-
grund seiner hohen Malignität breitet
sich diese Lymphomart rasch im Organis-
mus aus und führt – wenn sie unbehan-
delt bleibt – innerhalb weniger Monate
zum Tode. Andererseits sprechen ag-
gressive NHL aufgrund ihrer hohen Zell-
teilungsrate gut auf eine intensive Thera-
pie mit Zytostatika an. Bis 2002 galt hier
die Kombination von Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon
(CHOP) als Standard in der Behandlung
des DLBCL. Bei fortgeschrittenem ag-
gressivem NHL lässt sich damit aller-
dings nur eine Heilungsrate von 30 bis 40
Prozent aller Fälle erreichen. Der eigent-
liche Durchbruch in der Behandlung der
aggressiven NHL mit signifikant besseren
Remissionsraten, längerem ereignisfreiem
Überleben beziehungsweise verlänger-
ten Gesamtüberlebenszeiten gelang je-
doch erst durch die Zugabe von Rituxi-
mab (R-CHOP). Dies betonte Professor
Bertrand Coiffier, Lyon, Frankreich, auf ei-
nem Satellitensymposium* zu Rituximab
anlässlich der 9. International Conference
on Malignant Lymphoma. Seit der Veröf-
fentlichung der GELA (= Groupe d’Etu-
des des Lymphomes de l’Adulte)-Daten
gilt die Kombination mit Rituximab daher
als Goldstandard in der Behandlung ag-
gressiver NHL.

Studien zeigen signifikan-
ten Überlebensvorteil

In der erst kürzlich publizierten GELA-
LNH-98.5-Studie (1) erhielten 399 vorab
unbehandelte, 60- bis 80-jährige DLBCL-
Patienten randomisiert entweder Stan-
dard-CHOP oder eine Kombinationsbe-
handlung mit Rituximab (R-CHOP) über
jeweils acht Zyklen. Als primärer End-
punkt wurde das ereignisfreie Überleben
(Event-Free Survival [EFS] = kein Fort-
schreiten oder Wiederaufflammen der
Erkrankung) definiert. Wie die neue Da-
tenanalyse nach einer medianen Beo-

bachtungsdauer von fünf Jahren ergab,
zeigte sich im R-CHOP-Arm mit 75 Pro-
zent eine deutlich verbesserte und zu-
gleich signifikante (p = 0,005) An-
sprechrate als mit CHOP allein (63%).
Den primären Endpunkt (EFS) erreichten
47 Prozent der mit R-CHOP behandelten
Patienten versus 29 Prozent in der
CHOP-Gruppe (p = 0,00002). Auch bei
den sekundären Endpunkten, wie dem
progressionsfreien Überleben (Progres-
sion-Free Survival, PFS), liessen sich mit
54 Prozent unter R-CHOP (CHOP allein
30%; p < 0,00001) hochsignifikante Un-
terschiede beobachten. Dementspre-
chend verbesserte sich die Fünf-Jahres-
Gesamtüberlebensrate (Overall Survival,
OS) unter R-CHOP auf 58 Prozent ge-
genüber 45 Prozent mit CHOP allein (p =
0,0073). Gemäss Coiffier bestätigt sich
damit erneut die im Verlaufe dieser Lang-
zeitstudie bereits mehrfach erwiesene
überlegene Wirksamkeit der R-CHOP-
Kombinationstherapie (vgl. Abbildung 1). 
Mit der US-Intergroup-Studie (2), die sich
ebenfalls mit dem Stellenwert von Rituxi-
mab bei aggressivem NHL befasste,
erfuhren die Daten der GELA-Studie
eine weitere Bestätigung. Behandlungs-
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Deutlich bessere Prognose mit Rituximab

Abbildung 1

Gela-LNH-98.5-Studie
Mittleres Follow-up nach 5 Jahren
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schema und Studiendesign waren aller-
dings unterschiedlich: Die Patienten er-
hielten randomisiert entweder eine Induk-
tionstherapie mit je sechs bis acht Zyklen
CHOP beziehungsweise CHOP plus vier
bis fünf Zyklen Rituximab. Nach Abschluss
der Induktionstherapie wurde ein Teil
der Patienten in einem zweiten Rando-
misierungsschritt einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie zugeführt, was die Interpre-
tation der Daten zunächst erschwerte.
Erst durch eine gewichtete Re-Analyse,
die den Effekt der Erhaltungstherapie
nicht berücksichtigte, liess sich der Vorteil
der Rituximab-Kombination erkennen:
Die Zeit bis zum Therapieversagen (52%
vs. 39%; p = 0,003) sowie das Gesamt-
überleben (67% vs. 58%; p = 0,05) waren
signifikant verlängert.

MInT: R-CHOP auch bei
jüngeren DLBCL-Patienten

Ziel der MInT (= MabThera International
Trial)-Studie (3) war es, den Vorteil einer
Rituximab-Gabe in Kombination mit ver-
schiedenen CHOP-ähnlichen Schemata
auch bei jüngeren unbehandelten
DLBCL-Patienten (< 60 Jahre) mit niedri-
gerem Risiko (IPI 0,1) zu untersuchen. In
die Studie wurden über 800 Patienten
eingeschlossen, die für je sechs Zyklen
randomisiert entweder eine CHOP-ähnli-
che Chemotherapie ohne Rituximab be-
ziehungsweise das gleiche Schema plus
Rituximab erhielten. Nach der ersten In-
terimsanalyse zeichneten sich bei den
Patienten im Rituximab-Arm bereits sig-
nifikante Behandlungsvorteile ab: Bei 86
Prozent der Patienten mit Rituximab liess
sich eine komplette Remission beobach-
ten (vs. 68% mit Chemotherapie allein;
p < 0,00000005). Gleichzeitig verlängerte
sich unter Rituximab sowohl die Zeit bis
zum Therapieversagen (Time to Treat-
ment Failure, TTF 80% vs. 61%; p =
0,000000007) als auch das Gesamtüberle-
ben (R-CHOP-like 95% vs. 86%; p = 0,002).
Die übereinstimmenden Ergebnisse der
GELA- und MInT-Studien zeigen, dass mit
der zusätzlichen Gabe von Rituximab in
der Behandlung des grosszelligen ag-
gressiven B-Zell-Lymphoms tatsächlich
ein entscheidender Durchbruch gelungen
ist: «Bei aggressiven NHL ist R-CHOP
heute zweifellos die bestmögliche Thera-
pie», betonte Coiffier. 
Aufgrund der vorliegenden Studienda-

ten gilt die Gabe von Rituximab und
CHOP beziehungsweise CHOP-ähnli-
chen Schemata als Goldstandard in der
First-Line-Therapie bei grosszelligen ag-
gressiven NHL.

Langzeitprognose durch
Gen-Expressionsprofil

Wie Gen-Expressionsanalysen zeigten,
finden sich innerhalb der DLBCL zwei
molekularbiologisch unterschiedliche
Subtypen: GCB DLBCL (germinal center
B-cell like-DLBCL) und ABC DLBCL (ac-
tivated B-cell like-DLBCL), die sich auch in
ihrer Malignität unterscheiden. Mit einer
durchschnittlichen Jahresüberlebensrate
von 30 Prozent zeigen NHL des ABC-
DLBCL-Typs einen klinisch aggressiveren
Verlauf. Mit einer Subtypen-Charakteri-
sierung ergäbe sich die Chance einer zu-
verlässigeren Prognose (unabhängig
vom üblichen IP-Index), aber auch die
Möglichkeit zur Entwicklung neuer mass-
geschneiderter Rituximab-haltiger Che-
motherapie-Schemata, die das Überle-
ben der Patienten noch besser sichern,
erklärte Coiffier abschliessend. 

Indolente NHL – bisher kaum
nachhaltig therapierbar

Indolente NHL, die meist erst in fortge-
schrittenen Stadien diagnostiziert wer-
den, lassen sich zunächst zwar erfolg-
reich behandeln, Heilungen sind jedoch
selten: Immer wieder treten Rezidive auf;

die mediane Überlebenszeit liegt bei
etwa acht bis zehn Jahren. Erfahrungen
hätten gezeigt, dass die Langzeitpro-
gnose von Patient zu Patient stark vari-
iere, so Dr. Robert Marcus, Cambridge,
UK. Der kürzlich eingeführte Follicular
Lymphoma International Prognostic In-
dex (FLIPI) erlaube jetzt eine verlässli-
chere individuelle Prognose. 
Die follikulären Lymphome gehören zu
den zweithäufigsten NHL und machen
etwa 30 Prozent aller NHL-Fälle aus.
Durch konventionelle Chemotherapie
war eine kurative Behandlung oder eine
Verlängerung der Überlebenszeit bis-
her nicht erreichbar. Daher werden Pa-
tienten mit follikulärem Lymphom oft
erst behandelt, wenn die Erkrankung
fortschreitet und klinisch auffällig wird.
Durch den Einsatz Rituximab-haltiger
Schemata bietet sich jetzt eine neue,
viel versprechende Therapieoption, be-
tonte Marcus. 

Follikuläre Lymphome:
verlängertes Überleben

Dass die kombinierte Gabe von Rituxi-
mab und Chemotherapie bei vorher un-
behandelten follikulären Lymphomen zu
substanziellen Besserungen führt, liess
sich inzwischen in verschiedenen gros-
sen Studien belegen. Als Studienleiter
berichtete Marcus von einer randomi-
sierten, offenen, prospektiven Multizen-
terstudie (4), in der mehr als 300 nicht
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vorbehandelte Patienten mit indolentem
follikulärem Lymphom im Durchschnitts-
alter von 53 Jahren randomisiert mit je-
weils acht Zyklen CVP (Cyclophosph-
amid, Vincristin, Prednisolon) oder R-CVP
behandelt wurden. Durch die Kombi-
nationsbehandlung konnte die An-
sprechrate (Complete Response Rate,
CR) von 57 Prozent (CVP) auf 81 Prozent
(R-CVP; p < 0,0001) gesteigert werden.
Der Anteil der Patienten mit einer kom-
pletten Remission stieg um das Vierfache
gegenüber CVP allein (41% vs. 10%; p <
0,0001). Auch die Zeit bis zum Therapie-
versagen (TTF 27 vs. 7 Monate; p <
0,0001) und die mediane progressions-
freie Zeit (TTP 32 vs. 15 Monate; p <
0,0001) konnten durch die zusätzliche Ri-
tuximab-Gabe signifikant verlängert wer-
den. Das mediane krankheitsfreie Überle-
ben sowie die Zeit bis zur nächsten
NHL-Therapie waren bei Patienten mit ei-
nem Ansprechen im R-CVP-Arm nach 30
Monaten noch nicht erreicht (vgl. Abbil-
dung 2). Im CVP-Arm lagen die entspre-
chenden Werte dagegen bei 21 bezie-
hungsweise 12 Monaten (p < 0,0009; p <
0,0001). Die Studie zeige, dass mit Rituxi-
mab ein für indolente Lymphome beson-
ders wichtiges Behandlungsziel, nämlich
ein möglichst langfristiges krankheits-
freies Überleben, erreicht werden kann,
so Marcus. Aufgrund ihrer überlegenen
Wirksamkeit gelten Rituximab-haltige
Schemata als neuer Standard bei der
First-Line-Therapie von Patienten mit in-
dolentem follikulärem NHL.
Zwei weitere Studien untermauerten die
Überlegenheit der Rituximab-Kombina-
tionstherapie. In Rahmen einer deut-
schen Phase-III-Studie (5) der German
Low Grade Lymphoma Study Group
(GLSG) wurden nicht vorbehandelte Pati-
enten mit follikulärem Lymphom oder
Mantelzelllymphom randomisiert einer
CHOP- oder R-CHOP-Behandlung (6 bis
8 Zyklen) zugeordnet. In einem zweiten
Randomisierungsschritt erhielten Patien-
ten, die auf die Therapie ansprachen,
eine Erhaltungstherapie: Jüngere Patien-
ten (< 60 Jahre) erhielten entweder eine
Stammzelltransplantation oder eine Kon-
solidierungsbehandlung mit zwei Zyklen
CHOP +/- Rituximab und Standardinter-
feron. Ältere Patienten wurden entweder
mit dieser Konsolidierungstherapie be-
handelt oder erhielten eine intensivierte

Interferon-Therapie (plus 2 Zyklen CHOP
+/- Rituximab). Gegenüber der Ver-
gleichsgruppe zeigte die zusätzliche
Gabe von Rituximab nach mehr als drei
Jahren in allen relevanten klinischen
Wirksamkeitsparametern (Ansprechrate,
Zeit bis zum Therapieversagen, progres-
sionsfreies Überleben) eine hochsignifi-
kante Verbesserung. 
Auch die Studie von Herold et al. (6) be-
stätigte die eindrücklichen Therapieer-
folge bei indolenten NHL. Hier wurde
erstmals ein Therapieschema mit acht
Zyklen Rituximab mit MCP (Mitoxantron,
Chlorambucil, Prednisolon) gegenüber
MCP überprüft. Unter R-MCP betrug die
Gesamtansprechrate 92 Prozent gegen-
über 75 Prozent ohne Rituximab (p <
0,0001). Dank Rituximab verdoppelte sich
auch die komplette Remissionsrate auf
49,5 Prozent (vs. 25%). Ausserdem konnte
mit R-MCP eine signifikante Verbesse-
rung des ereignisfreien Überlebens nach
zwei Jahren Nachbeobachtung (83% vs.
43%; p < 0,0001) erreicht werden. Das
eindrücklichste Ergebnis war jedoch der
erreichte Überlebensvorteil (OS): Unter
R-MCP lebten nach 30 Monaten noch 89
Prozent der Patienten im Vergleich zu 75
Prozent unter MCP allein. Für die Patien-
ten bedeuten diese Behandlungserfolge
einen immensen Fortschritt hinsichtlich
ihrer Lebensqualität. 

Erhaltungstherapie verlän-
gert Remissionsdauer

Unterschiedlichste Chemotherapiesche-
mata werden derzeit in Kombination mit
Rituximab zur Behandlung indolenter
NHL eingesetzt; dennoch kommt es bei
den meisten Patienten früher oder später
wieder zu einem Rezidiv. Ziel weiter-
führender Studien war es daher, den Ein-
fluss einer Rituximab-Erhaltungstherapie
auf den Krankheitsverlauf zu untersuchen.
Ziel einer Erhaltungstherapie ist es, den
erreichten Therapieerfolg möglichst
lange zu stabilisieren. Man erhofft sich al-
lerdings auch, dass die nach der ersten
Chemotherapie eventuell vereinzelt im
Körper verbliebenen Tumorzellen am
weiteren Wachstum gehindert und die
Remissionsdauer so weiter verlängert
werden kann, erklärte Professor Anton
Hagenbeek, Utrecht, Niederlande. Wäh-
rend die meisten Chemotherapeutika
aufgrund ihrer hohen Toxizität nicht für
diese Indikation in Frage kommen, ist Ri-
tuximab als Immuntherapie aufgrund
seiner erwiesenen Sicherheit und guten
Verträglichkeit besonders dafür geeig-
net. 
Gemäss Hagenbeek konnte inzwischen
in verschiedenen Phase-II- und -III-Stu-
dien gezeigt werden, dass sowohl unbe-
handelte als auch chemotherapeutisch
vorbehandelte Patienten mit indolentem

Ne u e  T h e r a p i e nN e u e  T h e r a p i e n

30 ONKOLOGIE 3/2005

Abbildung 3



Ne u e  T h e r a p i e nN e u e  T h e r a p i e n

32 ONKOLOGIE 3/2005

NHL von einer Erhaltungstherapie mit Ri-
tuximab profitieren. So zeigten Daten
der randomisierten ECOG (Eastern Coo-
perative Oncology Group)-1496-Studie
(7), dass eine zweijährige Erhaltungsthe-
rapie mit Rituximab im Anschluss an eine
erste Chemotherapie (CVP) das mediane
progressionsfreie Überleben um nahezu
drei Jahre verlängert (p < 0,0001) ge-
genüber einer therapiefreien Nachbeob-
achtungszeit. 
Klinisch hochsignifikante Therapieer-
folge mit Rituximab zeigten sich auch
beim rezidivierenden follikulären NHL.
Besonders bedeutsam sind hier die
Ergebnisse einer grossen randomisier-
ten Phase-III-Intergroup-Studie (EORTC
20981) (8). Hier wurden vorbehandelte
Patienten mit rezidivierendem folli-
kulärem Lymphom zunächst randomisiert
einer Induktionstherapie mit R-CHOP
oder CHOP zugeordnet (medianes Fol-
low-up 26 Monate). Patienten, die auf die
Induktionstherapie ansprachen, wurden
nachträglich in einem zweiten Randomi-
sierungsschritt entweder einer Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie zugeführt oder
lediglich therapiefrei nachbeobachtet. Es
zeigte sich, dass bereits die Indukti-
onstherapie mit R-CHOP zu einer klinisch
bedeutsamen, signifikant besseren Ge-
samtansprech- und kompletten Remissi-
onsrate (ORR 83% vs. 72%; p= 0,0004; CR
30% vs. 18%; p = 0,0004) führte, die mit
einem signifikant auf 30 Monate, sprich
um 50 Prozent verlängerten (CHOP 20

Monate; p = 0,0007) progressionsfreien
Überleben einherging. 
Als ebenso eindrücklich erwies sich der
im zweiten Teil der Studie überprüfte Be-
handlungsvorteil einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie: Das mediane progressi-
onsfreie Überleben liess sich durch die
Gabe von Rituximab annähernd verdop-
peln (38 Monate vs. reine Nachbeobach-
tung 15 Monate; p < 0,0001) und lag
noch nach drei Jahren bei 68 Prozent (vs.
31 Prozent; p < 0,0001). Wie Hagenbeek
betonte, habe sich damit die Strategie ei-
ner Rituximab-Erhaltungstherapie hoch-
signifikant bewährt, gleichzeitig sei sie für
Patienten mit indolentem follikulärem
NHL ein wichtiger Fortschritt, da sich der
Therapieerfolg einer Erstbehandlung
deutlich länger stabilisieren lasse (vgl.
Abbildung 3). 

Rituximab bei CLL
Dank neuer Therapieansätze zeichnen
sich auch in der Behandlung der chro-
nisch lymphatischen Leukämie (CLL) erst-
mals viel versprechende neue Therapie-
ansätze ab. Insbesondere der Einsatz
monoklonaler Antikörper hat dazu ge-
führt, dass die Ansprechraten in der
Primär- und Rezidivtherapie weiter ver-
bessert werden konnten, so Professor
Bruce Cheson, Washington DC, USA.
Erste Studienergebnisse zeigen, dass
sich durch eine Kombination des Pu-
rinanalogons Fludarabin mit Rituximab
bei vorher unbehandelter CLL eine signi-

fikante Verbesserung des progressions-
freien Überlebens (p < 0,001) sowie der
Gesamtüberlebenszeit (p = 0,0006) errei-
chen lässt im Vergleich zu Fludarabin al-
lein (9). Derzeit sind weitere Studien mit
Rituximab-Kombinationen im Gange,
um die optimale Therapie für dieses
überaus häufige Krankheitsbild zu eva-
luieren. ▲

Claudia Reinke

Quelle:

*«Mabthera in NHL/CLL: Bringing Science to Life».
Satellitensymposium F. Hoffmann-La Roche AG an-
lässlich der 9. International Conference on Malig-
nant Lymphoma (ICML), 7. Juni 2005, Lugano. 
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Seit Juli bietet die Krebsliga Schweiz ein In-

ternetforum an, in dem sich Betroffene und

Angehörige untereinander und auch mit

Fachleuten elektronisch austauschen können. 

Aufgegliedert in verschiedene Teilforen –

solche zu den häufigsten Krebsarten, zu The-
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