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In den letzten 15 Jahren hat es eine Reihe von Verän-
derungen in der Behandlung des aggressiven NHL
gegeben. Diese sind auf eine verbesserte Klassifika-
tion, auf die Charakterisierung weiterer Subtypen/
Entitäten, bessere prognostische Faktoren und auf ri-
sikoadaptierte Therapiekonzepte zurückzuführen.
Wie bei den indolenten Lymphomen kann die Mehr-
zahl der verschiedenen aggressiven NHL-Entitäten
der B-Zell-Reihe zugeordnet werden. Histologisch
und auch klinisch gibt es dennoch grosse Unter-
schiede zu den indolenten NHL:
▲ Das Tumorwachstum und der klinische Verlauf

gestalten sich deutlich aggressiver und 
▲ es besteht in der Regel ein kurativer Therapiean-

satz. 

Inzidenz
Die Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen hat in
den letzten Jahrzehnten weltweit zugenommen, zur-
zeit um 5 bis 10% pro Jahr (1). Im Durchschnitt wer-
den zirka 12,4 Patienten pro 100 000 Personen und
Jahr in den USA und Europa mit einem Non-Hodg-
kin-Lymphom diagnostiziert. 
Ein Grund für die zunehmende Häufigkeit kann durch
das steigende Alter der Patienten, einhergehend mit
einer gewissen Immunschwäche, erklärt werden. Ob
eine zunehmende HIV-Infektionsrate eine Rolle
spielt, ist zumindest fraglich, da nur zirka 1% aller
Lymphome bei HIV-positiven Patienten diagnosti-
ziert werden. Andere Viren und auch Bakterien spie-
len sicherlich bei speziellen Lymphomen eine wich-
tige Rolle, so beipielsweise das Epstein-Barr-Virus
(EBV), das Hepatitis-C-Virus (HCV), das Humane Lym-
phoma-T-Virus (HLTV-I), das Humane Herpes-Virus
(HHV-8) oder das Helicobacter-pylori-Bakterium. Oft

sind diese Viren oder Bakterien allerdings nur ein
Trigger, und andere, zum Teil noch unbekannte Fak-
toren sind in der Genese eines Lymphoms ebenso
entscheidend. Das häufigste aggressive Lymphom
und gleichzeitig die häufigste Lymphomentität über-
haupt ist das diffuse grosszellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) mit einem Anteil von 33% aller Lymphome
(s. Abbildung 1). 

Pathologie/Stadieneinteilung
Über Jahrzehnte hinweg standen sich in der Fachlite-
ratur konkurrierende und kaum vergleichbare Eintei-
lungen der malignen Lymphome gegenüber. Dabei
wurde die Kiel-Klassifikation in Europa und die Wor-
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Abbildung 1: Verteilung der häufigsten Lymphomtypen

DLBCL = diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom, MCL = Mantelzell-
Lymphom, MZL = Marginalzonen-Lymphom, MALT = «mucosa-
associated lymphoid tissue», FL = follikuläres Lymphom, SLL = klein-
zelliges lymphozytisches Lymphom, LL = T-Zell-lymphoblastisches
Lymphom, BL = Burkitt-Lymphom, PTCL = peripheres T-Zell-Lymphom,
ALCL = anaplastisches grosszelliges T-Zell-Lymphom.



king Formulation vornehmlich in den
USA verwendet. Anfang der Neunziger-
jahre konnte diese unbefriedigende
Situation verbessert werden, indem Pa-
thologen beider Kontinente anhand
neuer wissenschaftlicher Daten eine neue
Lymphomklassifikation, die Revised-Euro-
pean-American-Lymphoma-(R.E.A.L.-)
Klassifikation, erarbeiteten. Im Mittel-
punkt der R.E.A.L.-Klassifikation stand
die Definition distinkter Lymphomkrank-
heiten, die sich mit hoher Reproduzier-
barkeit diagnostizieren lassen. Hierzu
wurden nicht nur morphologische und
klinische, sondern – entsprechend den
neueren Erkenntnissen – auch immuno-
phänotypische und molekulargenetische
Merkmale herangezogen. Eine interna-
tionale kooperative Studie hat die hohe
Reproduzierbarkeit und klinische Ver-
wendbarkeit dieser Klassifikation be-
stätigt. Ein von der Weltgesundheitsor-
ganisation eingesetztes internationales
Pathologen-Experten-Gremium hat die
R.E.A.L.-Klassifikation aktualisiert und
unter der Bezeichnung «WHO-Klassifika-
tion der malignen Lymphome» veröffent-
licht.
Nach dieser Klassifikation gehören die in
Tabelle 1 zusammengefassten Non-
Hodgkin-Lymphome zu den aggressiven
Lymphomen. In dieser Kurzübersicht
werden nur die häufigsten und in der Kli-
nik relevantesten Entitäten einzeln be-
handelt.
Die Ann-Arber-Stadieneinteilung, wel-
che 1971 für das Hodgkin-Lymphom ent-
wickelt wurde, ist in der Zwischenzeit
auch für Non-Hodgkin-Lymphome ange-
passt worden. Diese Stadieneinteilung
geht von der Anzahl beziehungsweise
der Art der befallenen Regionen (nodal
oder extranodal), der Lokalisation und
sogenannten B-Symptomen aus. Diese
sind definiert wie folgt:
▲ Stadium I: eine befallene Lymphkno-

tenstation (Stadium I) oder eine be-
fallene extranodale Region (Stadium
IE)

▲ Stadium II: zwei oder mehr befallene
Lymphknotenstationen auf der glei-
chen Seite des Zwerchfells (Stadium
II), ohne respektive mit Beteiligung
eines extralymphatischen Organs
(Stadium IIE)

▲ Stadium III: befallene Lymphknoten-
stationen beidseits des Zwerchfells

(Stadium III), ohne respektive mit Be-
teiligung eines extralymphatischen
Organs (Stadium IIIE) oder mit Betei-
ligung der Milz (Stadium IIIS)

▲ Stadium IV: diffuser Befall eines oder
mehrerer extralymphatischer Organe
(z.B. Leber, Lunge oder Knochen-
mark) mit oder ohne befallene
Lymphknotenstationen (Stadium IV)

▲ Das Vorhandensein oder Nichtvor-
handensein von systemischen Sym-
ptomen wird in jedem Stadium mit
den Buchstaben A respektive B be-
schrieben (A = asymptomatisch; B =
Fieber, vermehrtes Schwitzen, Ge-
wichtsverlust von > 10% in 6 Monaten).

Verschiedene Zentren in den USA, in Ka-
nada und in Europa haben Ende der

Achtzigerjahre an dem Projekt «Interna-
tional Non-Hodgkin’s Lymphoma Pro-
gnostic Factors Project» teilgenommen
(2). Dieses Projekt hatte zum Ziel, unab-
hängige prognostische Faktoren für das
Überleben von Patienten mit aggressi-
ven NHL zu evaluieren. In diesem Sys-
tem wurde jeweils 0 oder 1 Punkt für die
fünf gefundenen unabhängigen pro-
gnostischen Faktoren vergeben (siehe
Tabelle 2). 
In der oben erwähnten Untersuchung
wurden insgesamt 2031 Patienten mit
aggressiven NHL untersucht. Die Fünf-
Jahres-Überlebensraten für die Gruppen
Low, Low Intermediate, High Inter-
mediate und High Risk betrugen 73, 51,
43 und 26%. Wichtig anzumerken an die-

Im  FIm F o k u s :o k u s : M a l i g n e  LMa l i g n e  L ymph ome  u n d  Mu l t i p l e s  M yymph ome  u n d  Mu l t i p l e s  M y e l ome l om

ONKOLOGIE 5/2006 7

Tabelle 1:

WHO-Klassifikation NHL Charakteristische/s 
(häufige aggressive Lymphome) Zytogenetik, Onkogen

B-Zell-Ursprung
Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom t(3;14), BCL-6
(zentroblastisch, immunoblastisch, anaplastisch, T-Zell-reich)
Mediastinales B-Zell-Lymphom rel, mal
Mantelzell-Lymphom t(11;14), cyclin D1
(klassisch, pleomorph, blastoid)
Follikuläres Lymphom Grad III t(14;18)
Burkitt- bzw. Burkitt-ähnliches Lymphom t(8;14), t(2;8), t(8;22), c-myc
B-lymphoblastisches Lymphom (B-ALL) t(9;22), t(12;21), t(1;19), t(4;11),

bcr/abl, pbc/E2A, tel/aml1

T-Zell-Ursprung
Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht spezifiziert Trisomie 3
Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom (AILD) Trisomie 3, 5
Anaplastisches grosszelliges Lymphom (T-Zell, Null-Zell-Typ) t(2;5), t(1;2), npm/alk
T-Zell-lymphoblastisches Lymphom del 9p, myc, tal1, hox11
Prolymphozytenleukämie (T-PLL) inv 14, t(14;14), tcl1
NK-Zell-Leukämie del 6
Adulte T-Zell-Leukämie Kein T-Zell-Rezeptor-Rearrangement

Tabelle 2:
Prognostische Faktoren für NHL-Patienten

Prognostischer Faktor IPI-Score
Alter < 60 Jahre = 0 Punkte

> 60 Jahre = 1 Punkt
Serum-Laktat-Dehydrogenase (LDH) normal = 0 Punkte

erhöht = 1 Punkt
ECOG-Performance-Status < 2 = 0 Punkte

≥ 2 = 1 Punkt
Ann-Arber-Stadium Stadium I–II = 0 Punkte

Stadium III–IV = 1 Punkt
Anzahl befallener extranodaler Stationen 0–1 = 0 Punkte

> 1 = 1 Punkt
Total 0–5 Punkte

0–1 = low risk, 2 = low intermediate risk, 3 = high intermediate risk, 4–5 = high risk



ser Stelle ist die Tatsache, dass all diese
Untersuchungen vor der «Rituximab-
Ära» erfolgten. Diese Tatsache (Ein-
schränkung oder auch Unsicherheit)
kann ein Problem für viele Einteilungen
und Studienerkenntnisse beim B-Zell-
NHL darstellen. 
Eine weitere prognostische Differenzie-
rung ist möglicherweise durch den Einsatz
von DNA-Microarrays zu erwarten (3). 

Diagnostik
Eine genaue histologische Diagnose ist
entscheidend für die Zuordnung des
Non-Hodgkin-Lymphoms, die Prognose
und insbesondere für die Einleitung der
richtigen Therapie. Eine histologische
Diagnose sollte, wenn irgend möglich,
an einem Lymphknoten, und beispiels-
weise nicht an einer Knochenmarkbio-
psie, gestellt werden. Wenn immer mög-
lich, sollte ein kompletter Lymphknoten
exzidiert werden. 
Als Bildgebung sollte im Primärstaging
in der Regel ein CT von Hals, Thorax und
Abdomen erfolgen. Bei klinischem Ver-
dacht auf einen extranodalen Befall, zum
Beispiel des Knochens, des Hodens oder
des ZNS, kann die Bildgebung mit ent-
sprechenden Untersuchungen wie kon-
ventionellem Röntgen, CT oder MRI der
entsprechenden Region erweitert wer-
den. Bei unklaren Befunden in der Dia-
gnosestellung oder bei Restbefunden
nach Therapieabschluss ist, soweit von
therapeutischer Konsequenz, ein FDG-
PET sinnvoll (4). 
Laborchemisch sind ein Differenzialblut-
bild, eine allgemeine Serumchemie und
auch die Bestimmung der LDH notwen-
dig. Zusätzlich sollten eine HIV- und He-
patitisserologie bestimmt werden, um
gegebenenfalls Therapien oder medika-
mentöse Prophylaxen einleiten zu kön-
nen. 
Ebenfalls zu den Staging-Untersuchun-
gen gehört in der Regel eine Knochen-
markdiagnostik, inklusive Zytologie, Im-
munphänotypisierung und Histologie.
Zytogenetische Untersuchungen sollten
bei fehlender Konsequenz nicht routine-
mässig anstehen. 
Bei den aggressiven Lymphomen ist die
Wertigkeit einer Liquordiagnostik bei
relativ geringer Sensitivität (30–70%) zu-
mindest umstritten. Es gibt in der Zwi-
schenzeit verschiedene Risikomodelle

zur Identifizierung von Patienten, welche
von einer intrathekalen Therapie profitie-
ren könnten (5, 6). Risikofaktoren in die-
sen Modellen sind zum Beispiel ein er-
höhtes LDH, ein extranodaler Befall (z.B.
Hoden), retroperitoneale Lymphknoten,
unmittelbare Nähe der Lymphome zur
Dura und fortgeschrittenes Alter des Pa-
tienten. Hochrisikopatienten für einen in-
trathekalen Befall sollten auch bei nega-
tiver Liquordiagnostik prophylaktisch
therapiert werden, entweder mit einer in-
trathekalen Chemotherapie, bestehend
aus Methotrexat, Ara-C und Steroiden
oder, alternativ, hoch dosiertem syste-
misch appliziertem Methotrexat. 

Symptomatik
Zu den ersten Beschwerden gehört ein
allgemeines Krankheitsgefühl mit Leis-
tungsabfall. Bei etwa einem Drittel der
Patienten kommt es zu den oben er-
wähnten «B-Symptomen», wie Fieber,
vermehrtem Schwitzen und einem Ge-
wichtsverlust von > 10% in sechs Mona-
ten. Das erste objektive Krankheitssym-
ptom bei Neuerkrankungen ist ein (oder
mehrere) vergrösserter Lymphknoten.
Die häufigsten Lokalisationen sind im
Halsbereich (50%), Mediastinum (30%),
Axillae (20%), Inguinalregionen (15%)
und/oder liegen abdominal (15%). Die
vergrösserten Lymphknoten sind in der
Regel nicht schmerzhaft. Sie können
aber gerade bei aggressiven Lympho-
men sehr schnell wachsen.Beispielsweise
wurden beim Burkitt-Lymphom Ver-
dopplungszeiten von wenigen Tagen be-
schrieben. Seltener sind primär extra-
nodale Lymphome, die überall im Körper
auftreten können; hier ist beispielsweise
das primäre ZNS-Lymphom zu nennen. 

Derzeitige Behandlungs-
strategien

Bereits seit den frühen Siebzigerjahren
weiss man, dass aggressive Lymphome
prinzipiell heilbar sind (7, 8). Daher ist der
Therapieansatz bei Patienten mit ag-
gressiven Lymphomen ein ganz anderer
als bei Patienten mit indolenten Lympho-
men. Durch eine intensive Chemothera-
pie wird versucht, eine möglichst hohe
Rate kompletter Remissionen zu erzie-
len, was bei einer grossen Anzahl von Pa-
tienten gleichbedeutend ist mit einem
langfristigen tumorfreien Überleben. Im

Folgenden sind die Behandlungsstrate-
gien der häufigsten aggressiven NHL
einzeln aufgeführt:

DLBCL
Gerade bei der Behandlung des diffusen
grosszelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phoms (DLBCL), dem häufigsten aggres-
siven Lymphom in westlichen Ländern,
konnten in den letzten 10 bis 20 Jahren
Fortschritte erzielt werden.
Trotzdem darf man nicht vergessen, dass
die heute noch eingesetzte Standard-
Chemotherapie CHOP (Cyclophospha-
mid 750 mg/m2 Tag 1, Doxorubicin 50
mg/m2 Tag 1, Vincristin 1,4 mg/m2 [max. 2
mg] Tag 1 und Prednison 100 mg/m2 Tag
1–5) aus den Siebzigerjahren stammt. Es
wurde bereits in den Achtzigerjahren ver-
sucht, durch Intensivierung der Chemo-
therapie (d.h. insbesondere der Zugabe
von anderen Medikamenten) bessere
Ansprechraten zu erzielen. Anfang der
Neunzigerjahre wurden Schemata wie
MACOP-B, ProMACE-CytaBOM und
m-BACOD mit dem bisherigen Standard
CHOP in einer grossen Studie randomi-
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Abbildung 2: Histologische Präsentation eines Patienten
mit einem diffusen grosszelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) 

Oberer Teil: H&E-Färbung im normalen Mikroskop
Unterer Teil: Jede einzelne Lymphomzelle ist eindeutig
CD-20-positiv (braun-rötliche Färbung). CD 20 ist das
Target für den monoklonalen Antikörper Rituximab. 
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siert verglichen. Überraschender- und
auch enttäuschenderweise hatten sämtli-
che Therapien ein ähnliches Ansprechen,
wobei zirka 35 bis 40% der Patienten in
jedem Studienarm langfristig tumorfrei
überlebten (9). CHOP ist daher weiterhin
und bis heute die Standardchemothera-
pie geblieben. Die grössten Verbesse-
rungen in der Behandlung des DLBCL
konnten dann zum einen durch den Ein-
satz von Rituximab, einem gegen CD 20
gerichteten monoklonalen Antikörper
(Abbildung 2), und zum anderen durch
die Verabreichung der gleichen Chemo-
therapie in kürzeren Abständen erzielt
werden. Neben diesen beiden wesentli-
chen Verbesserungen wird zurzeit ver-
sucht, durch Modifikationen in der Che-
motherapie (z.B. Zugabe von Etoposide
= CHOEP) oder durch modernere inten-
sive Chemotherapien (z.B. das französi-
sche ACVBP-Schema) das Outcome der
Patienten weiter zu verbessern.

DLBCL: lokalisiertes Tumorstadium
Ungefähr ein Viertel aller Patienten mit
DLBCL haben ein lokalisiertes Tumorsta-
dium bei Diagnosestellung, definiert als
Stadium I oder II (non-bulky). Je nach Ri-
sikofaktoren haben diese Patienten ein
gutes Fünf-Jahres-Überleben von 50 bis
95% (10). Patienten mit grossen Tumor-
massen (> 10 cm, bulky) und einem Sta-
dium II haben eine etwas schlechtere
Prognose und werden in vielen Regionen
wie bei einem fortgeschrittenen Tumor-
stadium behandelt (11).
Historisch gesehen: Früher war der Stan-
dard für Patienten mit lokalisiertem Tu-
morstadium eine alleinige Strahlenthera-
pie. Allerdings musste bald festgestellt
werden, dass es danach sehr häufig zu
Rezidiven kam. Durch den Einsatz syste-
mischer Chemotherapie versuchte man,
das Outcome dieser Patienten zu verbes-
sern. Die Behandlung bestand aus alleini-
ger Chemotherapie oder aus einer kom-
binierten Strategie, bestehend aus einer
verkürzten Chemotherapie, gefolgt von
einer lokalen Radiotherapie. In den Neun-
zigerjahren wurde in den USA von der
SWOG (Southwest Oncology Group) eine
grosse randomisierte Studie durchge-
führt, die acht Zyklen CHOP versus drei
Zyklen CHOP plus anschliessende lokale
Bestrahlung verglichen hat (10, 12). Eine
erste Analyse nach 4,4 Jahren zeigte ei-

nen Vorteil für die kombinierte Behand-
lung betreffend progressionsfreies Über-
leben (76 vs. 67%) und Gesamtüberleben
(82 vs. 74%); ein Update nach 8,2 Jahren
zeigte dann aber ein Angleichen beider
Gruppen ohne signifikante Unterschiede
(12). Ähnliche Resultate zeigte eine nicht
randomisierte Studie mit 308 Patienten,
die drei Zyklen einer Doxorubicin-
haltigen Chemotherapie, gefolgt von Be-
strahlung, erhielten (13). 
Auf der anderen Seite gibt es mehrere
Studien, die einen Vorteil für die alleinige
Chemotherapie bei Patienten mit einem
DLBCL im lokalisierten Tumorstadium ge-
sehen haben. In einer grossen GELA-
(Groupe d’Etude des Lymphomes de
l’Adulte-)Studie wurden Patienten < 61
Jahre im Stadium I und II randomisiert in
drei Zyklen CHOP plus Radiatio versus
ein dosisintensiviertes ACVBP-Schema
(Doxorubicin, Cyclophosphamide, Vin-
desine, Bleomycin, Prednison, gefolgt
von Methotrexat, Etoposide, Ifosfamide
und Cytarabine) (14). In dieser Studie hat-
ten die Patienten mit einer alleinigen in-
tensivierten Chemotherapie nach fünf
Jahren ein signifikant besseres ereignis-
freies und Gesamtüberleben. Einschrän-
kend muss man aber sagen, dass auch
Patienten mit einem Stadium II und gros-
sen Tumormassen in diese Studie einge-
schlossen wurden. Bei doch deutlich
höherer Toxizität im Arm mit intensivier-
ter Chemotherapie kann somit keine ge-
nerelle Empfehlung für alle Patienten ab-
gegeben werden. 
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass Patienten mit einem lokalisierten
Tumorstadium entweder mit drei Zyklen
R-CHOP plus einer Radiatio oder mit
sechs bis acht Zyklen R-CHOP behandelt
werden können. Die kombinierte Be-
handlung (drei Zyklen R-CHOP plus Be-
strahlung) kann insbesondere bei Patien-
ten mit einem Stadium I und einem
IPI-Score von 0 in Betracht gezogen
werden. Patienten mit einem Tumorsta-
dium II, grossen Tumormassen und/oder
einem IPI-Score ≥ 1 sollten ähnlich dem
Schema für fortgeschrittene Tumorsta-
dien behandelt werden. 

DLBCL: fortgeschrittenes Tumor-
stadium
Die Mehrzahl der Patienten mit einem
DLBCL präsentieren sich in einem fortge-

schrittenen Tumorstadium bei Diagnose.
Wie erwähnt, basiert der Standard bei
diesen Patienten auf der seit über 30
Jahren bekannten CHOP-Chemothera-
pie. Eine Intensivierung dieser etablier-
ten Chemotherapie durch Hinzufügen
weiterer Substanzen (z.B. in Form von
MACOP-B, ProMACE-CytaBOM und
m-BACOD) zeigte in den Neunziger-
jahren keinerlei Verbesserungen in Bezug
auf das Gesamtüberleben (9). In Deutsch-
land versuchte man durch Zugabe von
Etoposid und/oder durch Dosisintensi-
vierung (CHOP alle 2 Wochen anstatt alle
3 Wochen) diese Standardtherapie wei-
ter zu verbessern. So wurden in den bei-
den Studien NHL-B1 (Patienten < 60
Jahre) und NHL-B2 (Patienten 61–75
Jahre) randomisiert die folgenden
Behandlungsstrategien miteinander ver-
glichen: standardmässiges 21-tägiges
CHOP-21 versus 14-tägiges CHOP-14,
und dies auch noch mit der Zugabe von
Etoposid (CHOEP-21 vs. CHOEP-14) (15,
16). Bei den jüngeren Patienten konnte
durch die Zugabe von Etoposid ein ver-
bessertes Überleben ohne Rezidiv
(event-free survival, EFS), aber ohne Un-
terschiede beim Gesamtüberleben, ge-
funden werden. Das 14-tägige CHOEP-
Schema war bei diesen Patienten
betreffend EFS nicht überlegen, interes-
santerweise konnte aber das Gesamt-
überleben mit dieser Dosisintensivie-
rung verbessert werden. Bei den älteren
Patienten konnte durch CHOP-14 im Ver-
gleich zum 21-tägigen CHOP-21 sowohl
das Fünf-Jahres-EFS (43,8 vs. 32,5%) als
auch das Gesamtüberleben (53,3 vs.
40,6%) deutlich verbessert werden. Die
Zugabe von Etoposid führte bei den äl-
teren Patienten ausschliesslich zu mehr
Toxizität ohne Verbesserung von EFS
und Gesamtüberleben. Zusammenfas-
send: Die Ergebnisse dieser beiden Stu-
dien sind zum Teil uneinheitlich und führ-
ten nicht zur Etablierung eines neuen
Standards.
Gleichzeitig versuchte man auch in
Frankreich, durch ein neueres Therapie-
schema (ACVBP) das Outcome von
Patienten mit unbehandeltem DLBCL zu
verbessern (17). Über 600 Patienten zwi-
schen 60 und 70 Jahren mit mindestens
einem schlechten prognostischen Faktor
(IPI) wurden randomisiert entweder mit
CHOP oder ACVBP behandelt. Sowohl
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das Fünf-Jahres-EFS (39 vs. 29%) als auch
das Gesamtüberleben (46 vs. 38%) konnte
durch das intensivierte Chemotherapie-
regime verbessert werden. Auf der ande-
ren Seite waren die therapiebedingten
Todesfälle (13 vs. 7%) und auch das Vor-
kommen von Zweitneoplasien (myelo-
dysplastisches Syndrom, akute Leukä-
mie) deutlich erhöht.
Auch die Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzellretransfusion wurde
extensiv studiert. Es gibt eine Reihe von
Publikationen mit unterschiedlichen Re-
sultaten. So verglichen beispielsweise
Milpied und Kollegen randomisiert
CHOP mit einer Hochdosistherapie; sie
fanden dabei einen deutlichen Vorteil
sowohl beim EFS als auch beim Gesamt-
überleben für die Gruppe, die bereits als
Erstlinientherapie eine derartig intensi-
vierte Therapie erhielt (18). Andere, zum
Teil auch grosse Studien hatten diesbe-
züglich negative Ergebnisse (19, 20). Das
Hauptproblem ist, dass man immer noch
nicht die Patienten im Vorfeld identifizie-
ren kann, die von einer derartigen Thera-
pie profitieren würden. Viele Patienten,
die in diesen Studien eingeschlossen
werden, würden auch mit einer Stan-
dardtherapie geheilt werden und wären
mit der Hochdosis-Chemotherapie mit
autologer Stammzellretransfusion deut-
lich überbehandelt. Ein interessanter An-
satz ist die PET als Entscheidungshilfe:
Wenn eine PET nach zwei bis drei Che-
motherapien noch positiv ist, deuten
bisherige Daten darauf hin, dass diese
Patienten eine deutlich schlechtere Pro-
gnose haben (21). Vielleicht würden ge-
rade diese Patienten von einer Hoch-
dosistherapie profitieren; zukünftige
Studien werden dies zeigen.
Während die Hochdosisbehandlung als
Primärtherapie kontrovers diskutiert und
aktuell nur in Studien durchgeführt wer-
den sollte, ist diese Art der Behandlung
eine anerkannte Salvage-Option für Pati-
enten mit einem Rezidiv, die durch eine
Zweitllinienbehandlung in eine Remis-
sion gebracht werden können. In der
PARMA-Studie war das Gesamtüberle-
ben für die mit Hochdosistherapie be-
handelten Patienten deutlich höher (53
vs. 32% nach 5 Jahren) (22).
Den grössten Fortschritt bei der Behand-
lung des DLBCL brachte in den letzten
10 bis 20 Jahren eindeutig die Ein-

führung des gegen CD20 gerichteten
monoklonalen Antikörpers Rituximab.
Verschiedene Studien haben gezeigt,
dass die Zugabe dieses Antikörpers zu
einer Standardtherapie wie CHOP das
Ansprechen, EFS und Gesamtüberleben
deutlich verbessern kann (vgl. [23] und
Ricover-60-Studie bspw.). Die Daten sind
so überzeugend, dass Rituximab mo-
mentan sicherlich in jedes Therapiekon-
zept bei Patienten mit DLBCL gehört.
Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass Patienten mit fortgeschrittenem
DLBCL ausserhalb von Studien mit sechs
(bis acht) Zyklen R-CHOP behandelt
werden sollten. Unklarheiten gibt es mo-
mentan aber noch, ob es R-CHOP-14
oder R-CHOP-21 sein sollte. In rando-
misierten Studien konnte bisher nur
gezeigt werden, dass das Regime
CHOP-14 dem CHOP-21 und das Re-
gime R-CHOP-21 dem CHOP-21 überle-
gen ist, und dieses nur bei speziellen Pa-
tientenpopulationen. Ergebnisse eines
direkten Vergleichs zwischen R-CHOP-14
und R-CHOP-21 gibt es bisher nicht; der-
artige Studien haben aber gerade in
Deutschland und Frankreich begonnen.
Viele Zentren behandeln allerdings die
Patienten vor Bekanntgabe der Resul-
tate bereits mit R-CHOP-14, da die The-
rapie in der Regel auch von älteren Pa-
tienten gut toleriert wird und es
zumindest indirekte Hinweise darauf gibt,
dass das dosisintensivierte R-CHOP-14
mindestens gleich gut ist. Die zusätzlich
auftretende Hämatotoxizität bedarf aller-
dings den Einsatz von G-CSF, was die
Therapie insgesamt auch teurer macht. 

Mediastinales B-Zell-Lymphom
Patienten mit mediastinalen Lympho-
men sind meistens etwas jünger als Pati-
enten mit diffusen grosszelligen Lympho-
men. Frauen scheinen etwas häufiger
betroffen zu sein. Die mediastinalen Tu-
mormassen sind bei Diagnosestellung
meistens gross (bulky), da sie lange asym-
ptomatisch sind. Ansonsten glauben viele
Autoren, dass diese spezielle Manifesta-
tion eines aggressiven Lymphoms sich
bezüglich Behandlung, Ansprechen und
Überleben wenig vom diffusen grosszell-
ligen Lymphom unterscheidet (24).
Beispielsweise zeigte eine retrospektive
Studie bei 138 Patienten, von den 80%
einen mediastinalen Bulk hatten, eine

hohe Remissions- und EFS-Rate nach
einer Therapie mit CHOP oder MACOP-
B/VACOP-B (25). Eine zusätzliche Be-
strahlung verbesserte die Prognose un-
abhängig von der Wahl der Chemo-
therapie.
Zusammenfassend: Die Behandlung ist
der des DLBCL sehr ähnlich, wobei ei-
nige Zentren eine Bestrahlung bei gros-
ser mediastinaler Raumforderung eben-
falls befürworten. 

Follikuläres B-Zell-NHL Grad III
Das follikuläre Lymphom gehört eigent-
lich zu den indolenten Subtypen des
NHL; das follikuläre Lymphom Grad III,
histologisch definiert durch > 15 Zentro-
blasten pro «High Power Field», verhält
sich allerdings sehr ähnlich im Vergleich
zu den oben beschriebenen diffus gross-
zelligen B-Zell-NHL (DLBCL). Ein sehr
lokalisiertes Tumorstadium I mit günsti-
gen prognostischen Faktoren kann prin-
zipiell bestrahlt werden; hohe Heilungs-
raten von bis zu 90% wurden beschrie-
ben (26). Ansonsten werden die Patien-
ten in der Regel analog der DLBCL
mit Kombinationschemotherapien ba-
sierend auf Doxorubicin behandelt. Mit
dieser Strategie werden hohe komplette
Remissionsraten von 80 bis 50% und ein
Fünf-Jahres-Überleben von 70 bis 60%
erreicht bei Patienten mit einem folli-
kulären NHL Grad III in den Tumorsta-
dien I bis II beziehungsweise III bis IV (27).
Eine zweite, 1999 publizierte Studie mit
zirka 100 Patienten unterstrich diese Er-
gebnisse und damit dieses Therapiekon-
zept (28). 

Mantelzell-Lymphom
Das Mantelzell-Lymphom vereint die
schlechten Eigenschaften eines indolen-
ten Lymphoms (in der Regel keine kura-
tive Option) mit den schlechten eines
aggressiven Lymphoms (rascher Tumor-
progress). Therapieoptionen beinhalten
eine lokale Strahlentherapie, verschie-
dene Chemotherapien in Kombination
mit Rituximab bis hin zu einer Chemo-
therapie, gefolgt von einer Hochdosis-
Chemotherapie. So zeigte eine Therapie,
bestehend aus CHOP und Rituximab,
eine hohe Ansprechrate; aber im indirek-
ten Vergleich konnte kein verlängertes
Überleben gefunden werden (29). Junge
Patienten, die gut auf eine Therapie



ansprechen, werden zum Teil in der
Primärtherapie mit einer Hochdosis-
Chemotherapie konsolidiert. Dies be-
deutet natürlich auch eine erhöhte Toxi-
zität. Ergebnisse aus randomisierten
Studien über den Nutzen sind ausste-
hend. Vielversprechend erscheint auch
eine intensivierte Chemotherapie nach
dem Hyper-CVAD-Schema in Kombina-
tion mit Rituximab (30). Auch hier konn-
ten sehr hohe Remissionsraten beobach-
tet werden. Therapiebedingte Todesfälle
waren mit > 5% allerdings sehr häufig
und die Zukunft wird zeigen, ob einige
Patienten von der intensiven Therapie
auch langfristig profitieren konnten. 

Burkitt-Lymphom
Patienten ohne Knochenmark- und ZNS-
Beteiligung haben eine bessere Pro-
gnose als bei Mitbefall dieser Stellen. In
der Regel werden die Betroffenen wie
bei akuten Leukämien mit speziellen Pro-
tokollen für das Burkitt-Lymphom behan-
delt. Ältere Patienten haben generell
eine schlechtere Prognose und können
die intensiven Therapieansätze nicht to-
lerieren. Auf die speziellen Therapien
kann im Rahmen dieser Übersicht nicht
im Detail eingegangen werden. 

T-Zell-Lymphome 
Etwa 7 bis 10% aller Lymphome sind pe-
riphere T-Zell-Lymphome. Generell kann
festgestellt werden, dass diese Lym-
phome in der Regel analog zu den
B-Zell-Lymphomen behandelt werden,
natürlich ohne Rituximab, welches ge-
gen den B-Zell-Marker CD20 gerichtet
ist. Die Prognose der Patienten ist insge-
samt schlechter als bei Patienten mit
B-Zell-Lymphom (31). Aufgrund der Sel-
tenheit dieser Tumoren mangelt es an
grösseren randomisierten Studien und
entsprechenden Daten.
Patienten mit anaplastischen grosszelli-
gen Lymphomen scheinen sehr chemo-
sensibel zu sein. Sowohl mit konventio-
neller Chemotherapie als auch mit
Hochdosis-Chemotherapie wurden hohe
Remissions- und 5-Jahres-Überlebens-
raten erzielt, speziell bei Patienten, die
das ALK-Protein exprimieren (32).
Das angioimmunblastische Lymphom,
auch genannt «angioimmunoblastic lym-
phadenopathy with dysproteinemia»
(AILD) hat eine schlechte Prognose. Die

Remissionsraten mit den verschiedenen
Chemotherapien bewegen sich um 50
bis 60%, wobei die Rezidivraten deutlich
über 50% nach fünf Jahren liegen. 
Aktuell wird der Anti-CD52-monoklonale
Antikörper Aletuzumab bei aggressiven
T-Zell-Lymphomen evaluiert; einige Stu-
dien sind unterwegs. 

Fazit
Aggressive Lymphome sind eine hetero-
gene Gruppe von verschiedenen Erkran-
kungen. Auch wenn wesentliche Fort-
schritte in der Diagnostik, bei der
Klassifikation und in der Therapie erzielt
wurden, braucht es noch weitere Ent-
wicklungen für das ultimative Ziel, noch
mehr Patienten zu heilen. Wenn immer
möglich, sollte im Rahmen von Studien
behandelt werden, damit risikoadap-
tierte Therapiekonzepte weiter optimiert
werden können. ▲
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Service
Wichtige Websites zur Thematik
Maligne Lymphome und Multiples Myelom:

Deutschsprachige Websites (Schweiz, Deutschland):

www.infonet-lymphome.ch
Infozentrum für Lymphombetroffene in der Schweiz.

www.lymphom-net.org
Unterstützt und informiert Menschen mit Non-Hodgkin-Lymphomen, organisiert von Fachpersonenen (Netz für Deutschland).

www.lymphome.ch
Schweizer Selbsthilfegruppe «ho/noho» für Menschen mit Lymphomerkrankungen, organisiert von Betroffenen.

www.multiples-myelom.ch 
MKgS – Myelom Kontaktgruppe Schweiz: Zusammenschluss schweizerischer Selbsthilfegruppen Multiples Myelom/Plasmozytom mit
Gruppen in Basel, Graubünden, St. Gallen, Luzern und Zürich.

www.rennerstiftung.ch
Renner-Stiftung Centrum, Basel: Psychologische und therapeutische Begleitung sowie Hilfe für Schwerkranke und deren Angehörige.

www.svkmt.ch
Schweizerische Vereinigung der Knochenmarktransplantierten: Die Vereinigung steht Menschen sowie deren Angehörigen durch
persönliche Kontakte bei, die sich vor, während oder nach einer Transplantation mit Knochenmarkstammzellen befinden.

www.knochenmark.ch 
Stiftung zur Förderung der Knochenmarktransplantation.

www.krebsforum.ch 
Das Forum der Krebsliga Schweiz für den Online-Austausch von Krebserkrankten.

www.sakk.ch 
Schweizerisches Institut für angewandte Krebsforschung: Übersicht über laufende Studien.

www.nhl-info.de 
Deutsches Infoportal für Patienten zum Non-Hodgkin-Lymphom.

www.morbus-hodgkin.de 
Deutsches Infoportal zum Morbus Hodgkin.

www.kompetenznetz-lymphome.de 
Kompetenznetz maligne Lymphome.

www.krebsinformation.de
Krebsforschungszentrum Heidelberg: Informationen über Diagnostik, diverse Lymphomarten von Morbus Hodgkin bis Non-Hodg-
kin-Lymphome, Therapie, Massnahmen zum Schutz vor Infektionen.

www.laborlexikon.de 
Lexikon der Labordiagnostik.

www.rosenrot-projekte.de 
Website, die Frauen bei Haarverlust durch eine Krebstherapie begleitet und unterstützt.

www.kinder-krebskranker-eltern.de 
Deutsches Projekt der Georg-Simon-Ohm-Fachhochschule und der Fachhochschule Nürnberg zur Unterstützung der Kinder, deren
Elternteile an Krebs erkrankt sind.

www.zkrd.de 
Knochenmarkspender-Register Deutschland

www.dcllsg.de
Deutsche CLL-Studiengruppe, Informationen zur Studiengruppe, Übersicht und Protokolle der aktuell in Deutschland laufenden
Studien, auch Patienteninformation.

www.schutz-der-weiblichkeit.de 
Die Initiative zeigt Informationen über den Einfluss bestimmter Krebstherapien auf die hormonelle Situation von Frauen auf.

www.leukaemie-hilfe.de 
DLH – Deutsche Leukämie- und Lymphomhilfe.

Englischsprachige Websites:

www.cancer.org 
American Cancer Society.

www.cancerguide.org 
Cancerguide will help you to find answers to your questions about cancer, and to help you find questions you need to ask.

www.lymphomacoalition.org 
Lymphoma Coalition: Weltweites Netzwerk von Lymphompatienten-Organisationen.

www.lymphomainfo.net 
Lymphoma Information Network (USA). Breite englischsprachige Information

www.neutropenia.ca 
Neutropenia Support Association: umfassende Informationen, übersichtliche Untergliederung verschiedener Aspekte zum Verständ-
nis von Neutropenien.


