Im Fokus: Maligne Lymphome und multiples Myelom

Follikulare Lymphome

Inzidenz, Pathogenese, Diagnostik, Therapiestrategien

Follikulare Lymphome bilden die zweithaufigste Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome. Im Sta-

dium | und II kann die Bestrahlung eine kurative Chance bieten, wahrend die Heilung bei

den fortgeschrittenen Stadien noch unerreicht ist. Rituximab hat seinen festen Platz in der

Erstlinien- wie auch in der Erhaltungstherapie. Die Radioimmunbehandlung gewinnt zuneh-

mend an Bedeutung. Der Stellenwert der konventionellen Iytostatika wird in Iukunft neu zu

definieren sein.
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Die follikulédren Lymphome (FL) bilden die zweithaufigs-
te Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Inner-
halb der lymphoproliferativen Malignome stellen die
FL nach den diffus grosszelligen NHL, den Plasmazel-
lerkrankungen und der CLL/SLL die vierthaufigste
Gruppe dar. Die Inzidenz betrégt in der weissen Be-
volkerung der westlichen Welt rund 3,8/100 000, ist
weiterhin steigend und fallt gegeniber den asiati-
schen und afroamerikanischen Einwohnern nahezu
doppelt so hoch aus (1-3).

Im Gegensatz zu anderen Formen der NHL konnte
bei den FL keine Assoziation mit kongenitalen oder
erworbenen Formen der Immundefizienz, mit Ato-
pien oder Autoimmunerkrankungen nachgewiesen
werden. Unklar bleibt, ob der Gebrauch von Haarfar-
bemitteln das Auftreten von FL beglnstigt (4). Die
Anamnese eines an FL erkrankten Familienangehori-
gen erhdht das pradisponierende Risiko um den Fak-
tor 2,6 (5).

Pathogenese, Histopathologie und

Mikroinvironment
Das FL entstammt den B-Zellen des Keimzentrums in
den Follikeln der Lymphknoten. In 80 bis 90% der
Falle ist es durch die Translokation t(14; 18) charakte-
risiert, die letztlich dazu fuhrt, dass das anti-apopto-
tisch wirkende bcl-2 Protein Uberexprimiert wird (6).
Die morphologische Einteilung der FL in die Grade
1 bis 3 richtet sich nach der durchschnittlichen Zahl
der Zentroblasten in zehn untersuchten neoplasti-
schen Follikeln bei 40-facher Vergrésserung (high po-
wer microscopic field [HPF]) und hat prognostische
Bedeutung (7) (Tabelle 1). So weisen FL Grad 3 ein
aggressives Verhalten auf, sie werden in der Regel
analog den diffus grosszelligen NHL behandelt.
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Die histologische Diagnostik erfordert eine Lymph-
knotenbiopsie. Eine Ubereinstimmende Gradierung
durch verschiedene Pathologen ist allein aufgrund
der Histomorphologie schwierig zu erzielen. Die Im-
munhistochemie kann zur eindeutigeren Klassifizie-
rung beitragen (8).

Zunehmende Beachtung gewinnt das sogenannte
Mikroinvironment, das heisst das Gewebe rund um
die malignen Zellen. So konnte in retrospektiven Stu-
dien gezeigt werden, dass eine hohe Zahl CD8+-T-
Zellen oder Foxp3-exprimierende T-Zellen (Treg-
cells, regulatorische T-Zellen) mit einer besseren
Prognose einhergehen (9, 10). Anderseits vermochte
eine grosse Untersuchung an 289 Patienten keinen
bedeutsamen Einfluss der T-Zellen auf das Outcome
der FL nachzuweisen (11). Es konnte auch gezeigt
werden, dass Rituximab die prognostisch ungtinstige
Infiltration durch Makrophagen wieder auszuglei-
chen vermag (12).

Méglicherweise liegt im Mikroinvironment der
Schlissel zum Verstandnis des Phanomens, dass bei
FL gelegentlich spontane Remissionen beobachtet
werden.

So bleibt die Abschatzung der Prognose weiterhin
durch die einfachen und gut reproduzierbaren klini-
schen Parameter gemass dem Follicular Lymphoma
International Prognostic Index (FLIPI-Index) be-
stimmt.

Im Verlauf der Erkrankung ist die Transformation des
FL in ein diffus grosszelliges Lymphom nicht selten;
dies tritt im Lauf der Erkrankung bei 40 bis 60% aller
Patienten ein (13).

Klinische Diagnostik und Staging

Das Krankheitsbild manifestiert sich typischerweise



Tabelle 1:

Morphologische Einteilung der
follikuliren Lymphome

Entsprechend der durchschnittlichen Zahl der
Zentroblasten in 10 untersuchten neoplasti-
schen Follikeln

Grad 1: 0 bis 5 Zentroblasten/HPF

Grad 2: 6 bis 15 Zentroblasten/HPF

Grad 3: > 15 Zentroblasten/HPF

Grad 3 a: gemischt Zentrozyten und
Zentroblasten

Grad 3 b: ausschliesslich Zentroblasten

HPF = high power microscopic field

mit einer generalisierten und palpato-
risch indolenten Lymphadenopathie. Zu
Beginn der Erkrankung ist der Allge-
meinzustand in den meisten Fallen gut,
und nur in einer Minderheit werden
B-Symptome beklagt.

Die Festlegung des Stadiums nach Ann
Arbor umfasst die Abklarung des Sta-
gings mittels Computertomografie von
Hals
markuntersuchung. Im Labor werden ne-
ben dem Hamatogramm die Leber- und
Nierenfunktionswerte, die LDH, das B-2-
Mikroglobulin und Virusserologien fir
Hepatitis B und C, EBV, CMV und HIV be-
stimmt. Ausserhalb von klinischen Stu-
dien wird die PET-Untersuchung nicht
empfohlen (14).

Die grosse Mehrheit (~80%) hat nach
Ann Arbor ein Stadium Ill oder IV. Die
Milz ist selten, das Knochenmark in rund
50% der Falle befallen. Das Alter, das Tu-
morstadium nach Ann Arbor, der Gehalt
an Hémoglobin, die LDH und die Anzahl
der befallenen Lymphknotenareale er-
lauben anhand des FLIPI-Scores, die Pro-
gnose des Patienten abzuschatzen (15)
(Tabelle 2). Die Aussagekraft des FLIPI-
Scores bleibt auch bei einer Immunoche-
motherapie wie R-CHOP erhalten (16).

bis Becken und die Knochen-
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Geméss FLIPI sind die prognostisch ne-
gativen Faktoren:

Alter > 60 Jahre

Ann-Arbor-Stadium IIl oder IV

LDH > UNL

Befallene Lymphknotenareale > 4
Hamoglobingehalt < 120 g/I.

> > > >

Allgemeine Therapie-
strategien
Friihstadien
Fir die Minderheit (10-15%) der Patien-
ten mit FL, die sich bei Diagnose im Sta-
dium | oder Il befinden, ist die Bestrah-
lung («involved field») in kurativer
Absicht die Therapie der Wahl (17).
Eine retrospektive Analyse von Patienten
aus Stanford, die im Frihstadium der Er-
krankung keine Behandlung erhielten,
ergab beziiglich Gesamtiiberlebens ver-
gleichbare Resultate wie bei behandel-
ten Patienten (18). Im Einzelfall kann so-
mit die Strategie des «watchful waiting»
erwogen werden.

Fortgeschrittene Stadien mit histolo-
gischem Grad 1 und 2

Patienten in fortgeschrittenem Stadium
kénnen auch heute (noch) nicht geheilt
werden. Die Indikation zur Therapie und
die Wahl der individuell am besten ge-
eigneten Behandlung richtet sich nach
dem Risiko geméss dem FLIPI-Score,
dem Allgemeinzustand, den Begleiter-
krankungen und nicht zuletzt nach den
Woiinschen des Patienten. Patienten mit
tiefem und mittlerem Score haben eine
gute Langzeitprognose, weshalb bei
asymptomatischen Patienten mit der
Aufnahme einer Behandlung zugewartet
werden kann.

Patienten mit héherem FLIPI-Score ha-
ben ein medianes Uberleben von rund
50% nach 5 Jahren, und nur etwas mehr
als ein Drittel der Patienten erreicht 10
Jahre. In einer solchen Situation ist auch
bei symptomfreien Patienten mit dem ra-

Tabelle 2:

Prognose (Gesamtiiberleben) entsprechend FLIPI-Score

FLIPI-Score Fiinf-Jahres-Gesamtiiberleben Zehn-Jahres-Gesamtiiberleben
0-1 91% 11%
2 78% 51%
3-5 53% 36%
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schen Auftreten von Beschwerden zu
rechnen. Bei diesen Patienten zielt die
Behandlung darauf, sowohl die be-
schwerdefreie Zeit als auch die gesamte
Lebenszeit zu verldngern. In der Regel
wird hierfir heute eine Polychemothera-
pie, kombiniert mit Rituximab, gewahlt.
Die initiale Monotherapie mit Rituximab,
also ohne vorgdngige Chemotherapie,
ist in der Schweiz (noch) nicht kassen-
pflichtig. Die Monochemotherapie mit
Chlorambucil oder Fludarabin als Erstli-
nientherapie wird heute kaum mehr
praktiziert, kann aber im Einzelfall eine
verhaltnismassige Option sein.

Follikuldre Lymphome mit histologi-
schem Grad 3

FL mit einer hohen Zahl an Zentroblasten
(>15/HPF) haben eine deutlich schlech-
tere Prognose. Sie werden analog zu den
diffus grosszelligen NHL mit Aussicht auf
eine langdauernde Remission und Hei-
lung behandelt (19, 20).

Therapiemodalitédten
Klassische Strahlentherapie
Das FL zdhlt zu den radiosensibelsten
Neoplasien. Insbesondere in den Frih-
stadien kénnen mit einer Gesamtdosis
von 36 bis 40 Gy und mit Involved-field-
Bestrahlungen lang anhaltende Remis-
sionen erzielt werden (21).
Tritt nach einer vorgangigen systemi-
schen Behandlung ein lokal begrenztes
Rezidiv auf, kann dieses mit einer tief do-
sierten Bestrahlung mit 4 Gy erstaunlich
gut kontrolliert werden (komplette Re-
mission in rund 60%; mediane Zeit bis zur
lokalen Progression von 42 Monaten bei
Patienten in lokaler CR) (22).

Radioimmunotherapie (RIT)

Die systemische Applikation eines ge-
gen die Tumorzelle gerichteten Antikor-
pers in Konjugation mit einem Radioiso-
top erlaubt die gerichtete zytotoxische
Bestrahlung der Antigen-tragenden Zel-
len wie auch der unmittelbaren Umge-
bung (Cross-fire-Effekt).

Zurzeit sind zwei solche gegen die CD20-
positiven Lymphozyten gerichtete Sub-
Das Tositu-
momab ist mit | (Bexxar®) und das

stanzen auf dem Markt.
Ibritumomab Tiuxetan mit Yttrium - (Ze-

valin®) gebunden. Die Wirksamkeit die-
ser Behandlungen wurde zunéchst beim
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Tabelle 3:
Vergleichsstudien mit Rituximab(R)-Chemotherapie versus alleinige Chemotherapie bei Patienten mit FL
Regime Patientengruppe ORR % EFS, PFS, Referenz
R-Chemo TTF, TTP
vs. Chemo
MCP unbehandelt 92 vs. 75, p < 0,0001 EFS% 2 Jahre Herold et al. (56)
83 vs. 43, p < 0,0001
INFo + CHVP unbehandelt 94 vs. 85, p < 0,0001 EFS% 2,5 Jahre Salles et al. (57)
78 vs. 62, p = 0,03
ve unbehandelt 81 vs. 57, p < 0,0001 TTF MEDIAN Marcus et al. (58)
Monate
33,6 vs. 14,5, p < 0,0001
CHOP + PBSCT unbehandelt 96 vs. 90, p = 0,011 TTF MEDIAN Hiddemann et al. (59)
0 INF-u Monate
NR vs. 31,2, p < 0,0001
CHoP Rezidiv 82,9 vs. 71,8 PFS Monate Van Oers et al. (60)
refraktir 30 vs. 20, p < 0,0007
FCM Rezidiv 94 vs. 79, p=0,011 PFS Monate Forstpointner et al. (61)
refraktir NR vs. 21, p = 0,0139

Rezidiv nachgewiesen (23, 24). In einer
Phase-II-Studie wurde die RIT mit 1”'-To-
situmomab in der Erstlinienbehandlung
des FL im Stadium IlI/IV bei 76 Patienten
untersucht. Die Gesamtansprechrate be-
trug 95%, und in 75% wurde eine kom-
plette Remission erzielt. Das mediane
progressionsfreie Uberleben lag bei 6,1
Jahren. Myelodysplasien wurden im be-
richteten Zeitraum nicht beobachtet (25).
Neuere Daten aus der Konsolidationsbe-
handlung mit RIT nach der Erstlinienthe-
rapie sind vielversprechend (26, 27). Bei-
spielhaft sind die Resultate der bisher
gréssten publizierten Studie von Press et
al. aufgefihrt: Von insgesamt 90 Patien-
ten mit FL erhielten diejenigen, die auf
CHOP eine partielle oder komplette Re-
mission erzielten, vier bis acht Wochen
spater eine einmalige Behandlung mit
"' -Tositumomab. Es ergaben sich:
A eine Gesamtansprechrate nach sechs
Zyklen CHOP von 88%
A eine komplette Remission nach sechs
Zyklen CHOP bei 27%
A eine Gesamtansprechrate nach RIT
von 91%
A eine komplette Remission nach RIT
bei 69% der Patienten.
Bei einem medianen Follow-up von 5,1
Jahren wurde ein progressionsfreies Uber-
leben von 67% und ein Gesamtiberleben
von 87% erreicht. Im Rahmen von Studien
werden Konzepte mit Immunochemothe-
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rapie Uber nur drei Zyklen gepruft, auf die
eine RIT-Konsolidation folgt (28).

Chemotherapie
Mono-Chemotherapien:

Alkylanzien und Purinanaloga sind die
am haufigsten verwendeten Monothera-
pien in der Behandlung der FL. Bei bis zu
3 von 4 behandelten Patienten kann mit
diesen Monosubstanzen ein bedeutsa-
mes Ansprechen erzielt werden (29). Die
Vorteile der Behandlung mit Alkylanzien
(bspw. mit Chlorambucil oder Cyclo-
phosphamid) sind die einfache Verabrei-
chungsart, die gute Vertréglichkeit mit
relativ. wenigen Nebenwirkungen und
die Tatsache, dass sie gelegentlich beim
Rezidiv wieder erfolgreich eingesetzt
werden kdnnen.

Bei den Purinanaloga ist das Fludarabin
die am haufigsten verwendete Substanz.
In der Erstlinie kénnen Ansprechraten im
Sinne von «clinical benefit» (CR/PR/SD)
von 30 bis 70% (30) und beim Rezidiv von
bis zu 64% (31) erzielt werden.

Chemotherapeutische Kombinations-
behandlungen (ohne Antikérper):
Verschiedene Kombinationsbehandlun-
gen wie beispielsweise mit Cyclophos-
phamid, Vincristin und Prednison (CVP)
wurden gegeniber einer Monotherapie
verglichen (32, 33). Die Zugabe eines An-
thrazyklins wie im CHOP-Schema fihrt zu

hoheren Responseraten und massiger
Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens, aber nicht (mit Ausnahme
der FL Grad 3) zur Verbesserung des Ge-
samtUberlebens (34, 35).

Weitere Kombinationsbehandlungen mit
Mitoxantron (MCP- und CNOP-Schema
[36, 37]) als auch Fludarabin-haltige Kom-
binationsbehandlungen (FC und FCM
[38, 39]) wurden als Erstlinientherapie ge-
pruft; allerdings konnte das langfristige
Outcome gegenlber einer initialen
Zytostatikamonotherapie nicht entschei-

dend verbessert werden.

Hochdosistherapie mit autologer
Stammzellunterstiitzung

Bei Patienten mit FL in erster Remission
kann die konsolidierende Hochdosisthe-
rapie mit autologer Stammzellunterstit-
zung (ASZT) die Remissionsdauer verlan-
gern (40-42). Diesem Vorteil steht aber
eine hohere Inzidenz von Zweitneopla-
sien insbesondere nach TBI (Total-body
irradiation) gegentber (43). Insgesamt
vermochte sich die ASZT nach einer in-
itialen Induktionstherapie nicht durchzu-
setzen.

Beim Rezidiv des FL wurde in einer klei-
neren Studie mit 89 randomisierten und
evaluierbaren Patienten das progressions-
freie wie auch das Gesamtiberleben
durch die ASZT signifikant verlangert. Zum
Zeitpunkt der Studie waren Antikérperbe-



handlungen aber noch nicht in der Klinik
eingefihrt. Der Stellenwert der ASZT beim
Rezidiv bleibt deshalb unklar (44).

Immunotherapien

Interferon-alpha (INF-o):

INF-a wurde sowohl in Kombination mit
Chemotherapie als auch als Einzelsub-
stanz in der Erhaltungstherapie geprift.
Die Studienresultate sind teilweise wi-
dersprichlich. In einigen Studien konnte
eine Verlangerung der Remissionsdauer
und des Gesamtiberlebens erzielt wer-
den, doch scheint diese Wirkung vor al-
lem mit der Intensitdt der verwendeten
Chemotherapie und mit derjenigen des
INF-a gekoppelt zu sein. INF-a trégt we-
der zu einer héheren Ansprechrate noch
zur Verbesserung des Gesamtiberle-
bens in der Erhaltungstherapie bei (45).
Mit dem Aufkommen von Rituximab hat
INF-a in der Klinik, vor allem wegen der
betrachtlichen Nebenwirkungen, seine
Bedeutung weitgehend verloren.

Rituximab:

Rituximab ist ein Anti-CD20-gerichteter
monoklonaler Antikérper. Das Antigen
CD20 findet sich auf den allermeisten
(> 90%) Lymphozyten. Die Wirkung be-
ruht sowohl auf der Aktivierung des Kom-
plements als auch auf einer antikorperver-
mittelten zelluldren Zytotoxizitat. Rituxi-
mab wird in der Regel sehr gut toleriert.
Beim Rezidiv des FL werden mit der Ritu-
ximab-Monotherapie Ansprechraten um
50% mit einer Remissionsdauer von rund
13 Monaten erzielt (46, 47). In der Erstlini-
enbehandlung steigt die Ansprechrate
mit dem Standardregime (d.h. 4 Applika-
tionen Rituximab 375 mg/m? in wochent-
lichem Abstand) auf 70 bis 75%, und es
resultiert ein medianer Gewinn von 18
bis 24 Monaten bis zum Fortschreiten
der Krankheit (48-51).

Beim Rezidiv fihrt sowohl nach der Che-
motherapie CHOP als auch nach CHOP
plus Rituximab die Erhaltungstherapie
mit Rituximalb, in dreimonatigen Abstan-
den Uber zwei Jahre, zu einer signifikan-
ten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens von 23 auf 52 Monate (fir R-
CHOP vorbehandelte Patienten) und
verbessert das Gesamtiberleben nach
drei Jahren signifikant von 77% auf 85%
(Zeitpunkt ab Randomisierung Rituximab
versus keine Erhaltungstherapie) (52).
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Die noch ausstehenden Daten der
PRIMA-Studie werden die Frage definitiv
kléren, ob die Erhaltungstherapie mit Ri-
tuximab bereits nach der Erstlinienthera-
pie von bedeutsamem Nutzen ist.

Die in praklinischen Untersuchungen er-
zielten Resultate mit neuen Antikérpern
geben Anlass zu Hoffnung, dass Rituxi-
mab durch noch wirksamere Substanzen
ersetzt werden kann (53).

Chemoimmunotherapie
haben
den Nutzen einer Kombinationsbehand-

Verschiedene Phase-llI-Studien

lung von Rituximab mit einer klassischen
Chemotherapie belegt. Praktisch immer
kann die Ansprechrate, das krankheits-
freie Uberleben und nach langerer Beob-
achtungszeit zunehmend auch ein ver-
bessertes Gesamtiberleben dokumen-
tiert werden. Zwei Metaanalysen, die eine
mit 1943 Patienten und die andere mit 438
untersuchten Patienten, untermauern den
Nutzen von Rituximab in Kombination mit
Chemotherapie auf das Gesamtlberle-
ben (54, 55). Ohne direkten Vergleich zwi-
schen einer Polychemotherapie mit re-
spektive ohne Anthrazyklin bleibt die
Wahl der besten Chemotherapie in Kom-
bination mit Rituximab® eine ungeklarte
Frage. In Tabelle 3 sind wichtige Ver-
gleichstudien mit Rituximab-Chemothe-
rapie versus alleinige Chemotherapie
aufgefihrt.

Im Rahmen von Studien werden neue
multimodale Behandlungskonzepte mit
Konsolidierung durch Radio-Immuno-
und Hochdosistherapie geplant.

Offen ist, ob eine alleinige Antikdrpert-
herapie mit Rituximab im langfristigen
Verlauf einer Immunochemotherapie ge-
folgt von einer Rituximab-Erhaltungsthe-
rapie ebenblrtig ist. Die SAKK-35-08-
Studie (in Planung) wird diese Frage
prifen.

Allogene Transplantation

Die allogene Stammzelltransplantation
wird vor allem beim rezidivierenden
und/oder refraktdren FL diskutiert. Der
Graft-versus-Lymphoma-Effekt kann zu
einer langdauernden Remission fihren.
Da diese Behandlungsmodalitat ein ho-
hes Mortalitatsrisiko aufweist, ist die Indi-
kation hierfur kritisch abzuwédgen. A
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ful waiting» betreut werden.

gime ohne Anthrazyklin bleibt offen.

zwei Jahre begrenzt.

A In der Klinik ist der FLIPI-Score ein einfach zu bestimmender und verldsslicher prognostischer Pa-
rameter. Mit dem besseren Verstindnis der Biologie wird in Zukunft mit grosser Wahrscheinlichkeit
eine akkuratere Diagnose, Prognose und individualisiertere Therapie als bis anhin méglich sein.

A Der verzigerte Behandlungsbeginn (d.h. erst beim Auftreten von Symptomen oder raschem Pro-
gress) hat nicht notwendigerweise einen ungiinstigen Einfluss auf die Gesamtlebenszeit. Beschwer-
defreie Patienten mit einem indolenten und langsamen Verlauf kinnen zuniichst mit dem «watch-

A Immunochemotherapien mit Rituximab fihren zu einer héheren Ansprechrate und verlingern das
Gesamtiiberleben. Bei therapiebediirftigen Patienten ist die Inmunochemotherapie heute die The-
rapie der Wahl. Der Stellenwert der Anthrazyklin-haltigen Erstlinientherapie gegeniiber einem Re-

A Zeitpunkt und optimale Daver der Erhaltungstherapie mit Rituximab sind Gegenstand von Studien
(bspw. SAKK 35/03). In der Schweiz ist die Kosteniibernahme durch die Krankenkassen fiir Rituxi-
mab als Erhaltungstherapie (nach einer vorgiingigen Polychemotherapie des Rezidivs) zurzeit auf

A Radioimmunotherapien sind Erfolg versprechend und erweitern die therapeutischen Maglichkeiten.
Der optimale Einsatz ist Gegenstand der klinischen Forschung.

Merkpunkte
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