Im Fokus: Multiples Myelom und maligne Lymphome

Aggressive B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphome

Staging, Diagnostik und Therapie heute

In den letzten Jahren wurden bei der Behandlung der aggressiven B-Iell-Non-Hodgkin-Lym-

phome weitere Fortschritte erzielt, insbesondere bei der genaueren Einteilung der Erkrankung

und auch bei der Charakterisierung der fiir die Tumorentstehung verantwortlichen Verande-

rungen. Daraus entwickelt haben sich logische und zielgerichtete Therapieansitze mit neueren

Substanzen bei verschiedenen Unterformen dieser Diagnosegruppe. In der folgenden Iusam-

menstellung werden einige Beispiele fiir diese Entwicklung diskutiert.
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Aggressive B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome gehdren
zusammen mit den indolenten B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) zur weitaus haufigsten Gruppe
von Lymphomen. Hauptvertreter der aggressiven
B-Zell-NHL sind das diffuse grosszellige B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) und auch das Mantelzelllymphom
(MCL). Heute weiss man, dass auch diese Einteilung
ein Uberbegriff fiir eine Anzahl von verschiedenen Er-
krankungen ist, und dass heutige Klassifikationen in
Zukunft angepasst werden mussen. Sowohl die Pa-
thogenese als auch die Prognose von einzelnen Pati-
enten kann sehr unterschiedlich sein. In Zukunft wird
es eine klare Tendenz zu krankheits- und risikoadap-
tierten Behandlungsstrategien geben.

Inzidenz
Die Inzidenz von Non-Hodgkin-Lymphomen hat in
den letzten Jahrzehnten weltweit zugenommen, aktu-
ell um 5 bis 10% pro Jahr (1). Im Durchschnitt werden
in den USA und Europa zirka 12,4 pro 100 000 Perso-
nen und Jahr mit einem Non-Hodgkin-Lymphom dia-
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therapy.

Adggressive B-cell NHL

In the last years therapy of aggressive B-cell Non-Hodgkin's-Lymphoma (NHL)
has made considerable progress particularly due to advances in staging, classifi-
cation and molecular-genetic characterisation of lymphomas. As a result new the-
rapeutic drugs and innovative therapy strategies have been developed for many
lymphoma typs and subtypes. In this article, some examples will be discussed.
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gnostiziert. Die zunehmende Haufigkeit kann teilweise
mit dem steigenden Alter der Patienten und einer da-
mit einhergehenden gewissen Immunschwache er-
klart werden. Ob eine zunehmende HIV-Infektionsrate
eine Rolle spielt, ist zumindest fraglich, da nur etwa 1%
aller Lymphome bei HIV-positiven Patienten diagnos-
tiziert wird. Andere Viren wie auch Bakterien spielen
sicherlich eine wichtige Rolle bei speziellen Lympho-
men, wie zum Beispiel das Epstein-Barr-Virus (EBV),
das Hepatitis-C-Virus (HCV), das humane Lymphoma-
T-Virus (HLTV-I), das humane Herpes-Virus (HHV-8)
oder Helicobacter pylori. Oft sind diese Viren und Bak-
terien allerdings nur ein Trigger, und andere zum Teil
noch unbekannte Faktoren sind in der Genese eines
Lymphoms ebenso entscheidend .

Pathologie

In den letzten Jahrzehnten gab es unterschiedliche
Einteilungen von Lymphomen, die zum Teil patholo-
gische oder auch klinische Merkmale der Erkrankung
in den Vordergrund stellten (Kiel-Klassifikation, Wor-
king Formulation, R.E.A.L.-Klassifikation). Zuletzt hat
ein von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein-
gesetztes internationales Pathologen-Expertengre-
mium die R.E.A.L.-Klassifikation aktualisiert und unter
der Bezeichnung WHO-Klassifikation der malignen
Lymphome verdffentlicht.

Stadieneinteilung
Die Ann-Arber-Stadieneinteilung, welche 1971 fur
das Hodgkin-Lymphom entwickelt wurde, wurde in
der Zwischenzeit auch fir Non-Hodgkin-Lymphome
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angepasst. Diese Stadieneinteilung ba-

siert auf der Anzahl beziehungsweise der

Art der befallenen Regionen (nodal oder

extranodal), der Lokalisation und den

sogenannten B-Symptomen:

A Stadium I: eine befallene Lymphkno-
tenstation (Stadium 1) oder eine ex-
tranodale Region (Stadium IE)

A Stadium lI: zwei oder mehr befallene
Lymphknotenstationen auf der glei-
chen Seite des Zwerchfells (Stadium
ll) ohne beziehungsweise mit Beteili-
gung eines extralymphatischen Or-
gans (Stadium IIE)

A Stadium llI: befallene Lymphknoten-
stationen beidseits des Zwerchfells
(Stadium 1ll) ohne beziehungsweise
mit Beteiligung eines extralymphati-
schen Organs (Stadium IlIE) oder mit
Beteiligung der Milz (Stadium I1IS)

A Stadium IV diffuser Befall eines oder
mehrerer extralymphatischer Organe
(z.B. Leber, Lunge oder Knochenmark)
mit oder ohne befallene Lymph-
knotenstationen

A Das Vorhandensein oder Nichtvor-
handensein von systemischen Sym-
ptomen wird in jedem Stadium mit
den Buchstaben A beziehungsweise
B beschrieben (A = asymptomatisch;
B = Fieber, Schwitzen,
Gewichtsverlust von > 10% in 6 Mo-
naten).

vermehrtes

Prognosefaktoren

Verschiedene Zentren in den USA, in Ka-
nada und in Europa haben Ende der
Achtzigerjahre am International Non-
Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors
Project teilgenommen (2). Dieses Projekt
hatte zum Ziel, unabhéngige prognosti-
sche Faktoren fiir das Uberleben von Pa-
tienten mit aggressiven NHL zu eva-
luieren. In diesem System wurde jeweils
0 oder 1 Punkt fir die funf gefundenen
unabhéngigen prognostischen Faktoren
vergeben (siche Tabelle 1).
In der oben erwdhnten Untersuchung
wurden insgesamt 2031 Patienten mit
aggressiven NHL untersucht. Die 5-Jah-
res-Uberlebensraten fiir die Gruppen
«low», «low intermediate», «high inter-
mediate» and «high risk» betrugen 73,
51, 43 und 26%. In der Zwischenzeit wur-
den verschiedene Indizes fur das DLBCL
(IPl), MCL (MIPI) und auch fur das folli-
kuldre Lymphom (FLIPI) definiert.

SLL
B
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Abbildung 1: Verteilung der haufigsten Lymphomtypen

DLBCL = diffus grosszelliges B-Zell-Lymphom, MCL = Mantelzelllymphom, MZL = Marginalzonen-
Lymphom, MALT = mucosa-associated lymphoid tissue, FL = follikuldres Lymphom, SLL = kleinzelliges
lymphozytisches Lymphom, LL = T-Zell-lymphoblastisches Lymphom, BL = Burkitt-Lymphom, PTCL =
peripheres T-Zell-Lymphom, ALCL = anaplastisches grosszelliges T-Zell-Lymphom

Diagnostik
Am Anfang jeglicher Diagnostik stehen
auch weiterhin eine ausfihrliche Ana-
mnese mit der Erfassung von moglichen
B-Symptomen und eine gute klinische
Untersuchung. Eine der ersten Be-
schwerden ist haufig ein allgemeines
Krankheitsgefihl mit einem Leistungsab-
fall. Bei etwa einem Drittel der Patienten
kommt es zu den erwédhnten B-Sympto-
men: Fieber, vermehrtes Schwitzen und
Gewichtsverlust von tber 10% in 6 Mo-
naten. Das erste objektive Krankheits-
symptom bei Neuerkrankungen sind
ein oder mehrere vergrésserte Lymph-
knoten. Die haufigsten Lokalisationen
sind Halsbereich (50%), Mediastinum
(30%), Axillae (20%), Inguinalregionen
(15%) und/oder abdominell (15%). Labor-
chemisch sind ein Differenzialblutbild,
eine allgemeine Serumchemie und auch
die Bestimmung der LDH notwendig.

Zusétzlich sollten eine HIV- und eine He-
patitisserologie durchgefiihrt werden, um
gegebenenfalls begleitende Therapien
einleiten oder medikamentése Prophy-
laxen durchfihren zu kénnen.

Bildgebende Diagnostik

In der Regel wird heute ein Computer-
tomogramm (CT) von Hals, Thorax und
Abdomen erstellt. Bei klinischem Ver-
dacht auf einen extranodalen Befall zum
Beispiel des Knochens, des Hodens oder
des ZNS kann die Bildgebung um ein
konventionelles Rontgenbild, Sonogra-
fie, CT oder MRI der entsprechenden Re-
gion erweitert werden.

Gerade in den letzten Jahren wurde viel
Uber die Bedeutung des FDG-(F-Fluor-
desoxyglukose)-PET beim initialen Sta-
ging, Zwischenstaging und Abschluss-
staging diskutiert und publiziert. Es ist
zweifellos eine sehr sensitive Untersu-
chung; der genaue Stellenwert dieser

Tabelle 1:

Prognostischer Faktor

IP1-Score

Alter

< 60 Jahre = 0 Punkte
> 60 Jahre =1 Punkt

Serum-Laktat-Dehydrogenase (LDH)

normal = O Punkte
erhoht =1 Punkt

ECOG-Performance-Status

<2 =0 Punkte
=2 =1Punkt

Ann-Arber-Stadium

Stadium I-Il = O Punkte
Stadium llI-1V =1 Punkt

Anzahl befallener extranodaler Stationen 0-1=0 Punkte
>1=1Punkt
Total 0-5 Punkte

0-1= low risk, 2 = low intermediate risk, 3 = high intermediate risk, 4-5 = high risk
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neuen Untersuchungstechnik muss aber
bei dieser Tumorentitat erst geklart wer-
den. Die Rolle des PET bei aggressiven
NHL (und auch beim Hodgkin-Lym-
phom) als Abschlussstaging ist am bes-
ten etabliert. In dieser Situation haben
Patienten mit einem negativen PET eine
(Tabelle 2).
Hauptprobleme des PET bleiben eine

hervorragende  Prognose
nicht komplett standardisierte Auswertung
dieser Untersuchung, eine méglicherweise
hohe falschpositive Rate und auch ein
«Graubereich» von knapp positiven/
negativen PET-Untersuchungen. Wahrend
das PET bei Patienten mit einem Hodg-
kin-Lymphom relativ zuverldssig bereits
wéhrend der Therapie eingesetzt werden
(Interim-PET)

Therapiekonsequenzen gezogen werden

kann und daraus auch
kénnen (3), ist dies bei der Behandlung
von aggressiven NHL noch nicht etabliert
und Gegenstand von Studien (4). Letzten
Endes suchen wir nicht nur prognosti-
sche, sondern auch prédiktive Untersu-
chungstools. Der momentane evidenz-
basierte Einsatz des PET bei Lymphomen
ist in Tabelle 3 zusammengefasst.

Histologie, Zytologie, Zytogenetik

Entscheidend fir die genaue Diagnose
eines Non-Hodgkin-Lymphoms sind wei-
terhin die Gewebeentnahme und eine
entsprechende Analyse. Eine histologi-
sche Diagnose sollte man an einem
Lymphknoten und nicht an einer Kno-
chenmarkbiopsie anstreben. Wenn im-
mer moglich und bei akzeptabler Morbi-
ditdt sollte mdglichst ein kompletter
Lymphknoten exzidiert werden. In Aus-
nahmefallen kann man auch durch eine
Feinnadelpunktion Gewebe flir eine
zytologische Untersuchung gewinnen;
haufig kann aus einzelnen Zellen aber
keine abschliessende beziehungsweise
verlassliche Diagnose gestellt werden.

Ebenfalls zu den Staginguntersuchun-
gen gehdrt in der Regel eine Knochen-
markdiagnostik inklusive Zytologie, Im-
munphanotypisierung und Histologie.
Zytogenetische Untersuchungen sollten
bei fehlender Konsequenz nicht routi-
nemassig durchgefiihrt werden. Eine im-
mer grossere Bedeutung bei der korrek-
ten Diagnose von NHL erlangt die
Untersuchung der Genexpression. An-
hand des Beispiels des diffusen grosszel-
ligen B-Zell-Lymphoms (DLBCL) wissen
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Tabelle 2:

Studie (Patienten mit NHL) Patientenzahl (n) PPW (%) NPW (%)
Bangerter et al., Ann Oncol 1998 89 90 98
Jerusamlem et al., Blood 1999 g5 43 100
Zinzani et al., Ann Oncol 1997 31 93 100
Mikhaeel et al., Ann Oncol 2000 45 60 100
Naumann et al., Br J Haematol 2001 15 86 88
Spaepen et al., JCO 2001 93 70 100
Cashen et al., Blood 2008 (Abstract) 50 80 92

Gigli et al., Blood 2008 (Abstract) 42 75 94

Abschluss PET bei Non-Hogdkin-Lymphomen. PPW = positiv pradiktiver Wert; NPW = negativ pradiktiver Wert

Tabelle 3:

bei Lymphomen

Empfehlung fiir den Gebrauch von PET-Untersuchungen

Histologie Vor Interim- Abschluss- Nach-
Therapie PET PET kontrolle
DLBCL Ja' Studie Ja Nein
Hodgkin-Lymphom Ja' Studie Ja Nein
Follikuldres NHL Nein? Studie Nein? Nein
Mantelzelllymphom Nein? Studie Nein? Nein
Andere aggressive Lymphome Nein? Studie Nein? Nein
Andere indolente Lymphome Nein? Studie Nein? Nein

angepasst an Cheson et al., JCO 2007 (28)
1 eindeutig empfohlen

2 nur wenn dies der definierte Verlaufsparameter ist, zum Beispiel in Studien
3 nur wenn PET vor Therapie positiv war und der definierte Verlaufsparameter ist, zum Beispiel in Studien

wir bereits seit 10 Jahren, dass es mindes-
tens zwei grosse Untereinheiten dieser
Erkrankung gibt, ndmlich den GCB-Typ
(germinal centre derived b-cells) und den
ABC-Typ (activated peripheral b-cells)
(5). Heute wissen wir, dass der ABC-Sub-
typ eine deutlich schlechtere Prognose
hat als der GCB-Typ und auch, dass beim
ABC-Typ teilweise andere Pathways, wie
NF-kB, aktiviert sind (6,7).
man sich in aktuellen Studienkonzepten
zum Vorteil und versucht, massgeschnei-
derte Therapiekonzepte zu entwickeln.

Dies macht

Aktuelle
Behandlungsstrategien
Bereits seit den frihen Siebzigerjahren
weiss man, dass aggressive Lymphome
prinzipiell heilbar sind (8,9). In den letz-
ten Dekaden hat man grosse Fortschritte
gemacht, sowohl in der Diagnostik als
auch in der Therapie von aggressiven
Lymphomen. Im Folgenden sind die Be-
handlungsstrategien und Fortschritte am
Beispiel von zwei haufigen und einer spe-
zielleren Form des aggressiven B-Zell-

NHL einzeln aufgefihrt:
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DLBCL

(diffuses grosszelliges B-Zell-NHL)

Die heute noch eingesetzte Standard-
chemotherapie CHOP  (Cyclophosph-
amid 750 mg/m? an Tag 1, Doxorubicin 50
mg/m? an Tag 1, Vincristin 1,4 mg/m?
[max. 2 mg] an Tag 1 und Prednison
100 mg an den Tagen 1 bis 5) stammt aus
den Siebzigerjahren. Trotz dieser Tatsa-
che haben wir bei der Diagnose und Be-
handlung grosse Fortschritte erzielt: Es
wurde bereits in den Achtzigerjahren ver-
sucht, durch Intensivierung der Chemo-
therapie, das heisst insbesondere durch
Zugabe von anderen Medikamenten,
bessere Ansprechraten zu erzielen. An-
fang der Neunzigerjahre wurden Sche-
mata wie MACOP-B, ProMACE-CytaBOM
und m-BACOD in einer grossen Studie mit
dem bisherigen Standard CHOP rando-
misiert verglichen. Uberraschender- und
auch enttduschenderweise zeigten sémt-
liche Therapien ein &hnliches Anspre-
chen, wobei zirka 35 bis 40% der Patien-
ten in jedem Studienarm langfristig
tumorfrei Uberlebten (10). CHOP ist da-
her bis heute und weiterhin die Stan-
dardchemotherapie geblieben.
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Die Mehrzahl der Patienten mit einem
DLBCL préasentieren sich bei Diagnose in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium.
Einzig Patienten, die sich in einem sehr
lokalisierten Tumorstadium und in einer
Niedrigrisikokonstellation (Stadium | und
IPI-Score low risk) befinden, kénnen nach
aktueller Studienlage anstatt mit einer
alleinigen kompletten Chemotherapie
(6-8 Zyklen R-CHOP) mit einer Kombina-
tion aus kurzer Chemotherapie (3 Zyklen
R-CHOP) und Strahlentherapie gleich-
wertig behandelt werden (11). Patienten
ab einem Tumorstadium I, mit grossen
Tumormassen, einer ungiinstigen Lokali-
sation fUr eine Radiotherapie und/oder
einem IPI-Score = 1 sollten nach aktuel-
lem Wissensstand mit einer kompletten
Chemotherapie behandelt werden.

Erweiterungen der Standardtherapie
Wie bereits erwéhnt, basiert der Stan-
dard der Behandlung bei Patienten mit
einem DLBCL auf der seit Uber 30 Jahren
bekannten CHOP-Chemotherapie. Eine
Intensivierung dieser etablierten Che-
motherapie durch Hinzufigen weiterer
Substanzen (z.B. in Form von MACOP-B,
ProMACE-CytaBOM und m-BACOD)
zeigte in den Neunzigerjahren keinerlei
Verbesserungen in Bezug auf das Ge-
samtlberleben (10). In Deutschland ver-
suchte man durch Zugabe von Etoposid
und/oder durch  Dosisintensivierung
(CHOP alle 2 Wochen anstatt alle 3 Wo-
chen) diese Standardtherapie zu verbes-
sern. Eine Dosisintensivierung war erst
durch die Entwicklung und den Einsatz
wie G-CSF
moglich geworden. So wurden in den
beiden Studien NHL-B1 (Patienten < 60
Jahre) und NHL-B2 (Patienten 61-75
Jahre) randomisiert die folgenden Be-

von Wachstumsfaktoren

handlungsstrategien miteinander vergli-
chen: Standard 21-tdgiges CHOP-21 vs.
14-tdgiges CHOP-14, und dies auch noch
mit der Zugabe von Etoposid (CHOEP-
21 vs. CHOEP-14) (12,13). Bei den jlinge-
ren Patienten konnte durch die Zugabe
von Etoposid ein verbessertes Uberle-
ben ohne Rezidiv (event-free survival,
EFS) gefunden werden. Allerdings gab
es durch die Behandlung auch keine Vor-
teile in Bezug auf das Gesamtulberleben.
Bei den alteren Patienten konnte durch
CHOP-14 im Vergleich zum 21-tdgigen
CHOP-21 sowohl das 5-Jahres-EFS (43,8

vs. 32,5%) als auch das Gesamtliberleben
(53,3 vs. 40,6%) deutlich verbessert wer-
den. Wahrend der routinemassige Ein-
satz von Etoposid in diesem Kontext wei-
bleibt,
Dosisintensivierung von CHOP einen kla-

ter umstritten scheint eine

ren Vorteil zu bringen.

Rituximab

Den gréssten Fortschritt bei der Behand-
lung des DLBCL brachte in den letzten
10 bis 20 Jahren eindeutig die Ein-
fihrung von Rituximab, einem gegen
CD20 gerichteten monoklonalen Anti-
korper. Verschiedene Studien haben ge-
zeigt, dass die Zugabe dieses Antikor-
pers zu einer Standardtherapie wie
CHOP Ansprechen, EFS und Gesamt-
Uberleben deutlich verbessern kann
(14,15). Die Daten sind so Uberzeugend,
dass Rituximab momentan in jedes The-
rapiekonzept bei Patienten mit DLBCL
gehort.

Unklar war bisher, ob die beiden oben er-
wahnten Fortschritte sich addieren las-
sen, das heisst, ob es zu noch besseren
Resultaten kommt, wenn man sowohl Ri-
tuximab einsetzt als auch eine Dosis-
intensivierung vornimmt, das heisst, ob
R-CHOP-14 auch besser als R-CHOP-21
ist oder ob sich die beiden Vorteile ge-
genseitig aufheben. Die Ergebnisse ei-
ner grossen randomisierten Studie mit
Uber 1000 Patienten wurden am dies-
jahrigen ASCO-Kongress vorgestellt (16).
Patienten erhielten entweder 8 Zyklen
R-CHOP-21 oder 6 Zyklen R-CHOP-14,
gefolgt von 2 Zyklen Rituximab mono. In
dieser Studie gab es keinerlei Unter-
schiede in Bezug auf das krankheitsfreie
Uberleben (EFS) oder auf das Gesamt-
Uberleben (OS). Wahrend zumindest in
dieser Patientengruppe die Wirksamkeit
beider Schemata ahnlich scheint, hat das
R-CHOP-14-Schema den Vorteil, dass
die Chemotherapie friher beendet wer-
den kann und dass zwei Zyklen weniger
klassische Chemotherapie verabreicht
werden kdnnen.

Neue Konzepte

Zurzeit laufen auch beim DLBCL eine
Reihe von interessanten Studien mit dem
Ziel, die Therapie weiter zu verbessern.
Ein Konzept besteht darin, die etablierte
Anti-CD20-Antikérpertherapie mit Ritu-
ximab zu optimieren. Momentan befin-
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det sich ein neuer und optimierter Anti-
CD20-Antikérper namens GA101 in der
klinischen Entwicklung (17) und wird in-
nerhalb von randomisierten Phase-llI-Stu-
dien untersucht (R-CHOP vs. G-CHOP).
Ein anderes Konzept besteht darin, Un-
tergruppen des DLBCL mit logischen
Therapieansatzen zielgerichtet zu be-
handeln. Wie oben erwahnt, kennen wir
heute mindestens 2 grosse Untergrup-
pen des DLBCL, ndmlich den ABC- und
den GCB-Typ (5). Der ABC-Typ hat eine
deutlich schlechtere Prognose, und es
sind andere Pathways wie zum Beispiel
der NF-xB-Pathway involviert (6,7). Diese
Erkenntnisse macht man sich zunutze
und setzt in neuen Studien zum Beispiel
Proteasomeninhibitoren wie Bortezomib
oder auch andere Substanzen ein, um
zielgerichtet gegen solche Krankheits-
mechanismen vorzugehen.

Mediastinales B-Zell-Lymphom
Patienten mit mediastinalen Lympho-
men sind meistens etwas jlinger als Pati-
enten mit diffusen grosszelligen Lym-
phomen, und Frauen scheinen etwas
haufiger betroffen zu sein. Die mediasti-
nalen Tumormassen sind bei Diagnose-
stellung meistens gross (bulky), da sie
lange asymptomatisch sind. Im Ubrigen
glauben viele Autoren, dass diese spezi-
elle Manifestation eines aggressiven
Lymphoms sich betreffend Behandlung,
Ansprechen und Uberleben wenig vom
diffusen grosszellligen Lymphom unter-
scheidet (18). So zeigte zum Beispiel eine
retrospektive Studie bei 138 Patienten,
von denen 80% einen mediastinalen Bulk
hatten, eine hohe Remissions- und EFS-
Rate nach einer Therapie mit CHOP oder
MACOP-B/VACOP-B (19). Eine zusatzli-
che Bestrahlung verbesserte die Pro-
gnose unabhadngig von der Wahl der
Chemotherapie.

Zusammenfassend ist die Behandlung
der des DLBCL sehr &hnlich, wobei einige
Zentren eine zusatzliche Bestrahlung bei
grosser mediastinaler Raumforderung be-
flrworten.

MCL (Mantelzelllymphom)

Das Mantelzelllymphom wird als eigene
Entitdt der B-Zell-Lymphome seit An-
fang der Siebzigerjahre wahrgenommen.
Durch Fortschritte in der Immunphéanoty-
pisierung gelang es in den folgenden



Jahren, eine enge Korrelation zur soge-
nannten t(11;14)-(q13;932)-Translokation
nachzuweisen. Diese Translokation fuhrt
zu einer Expression von Cyclin D1, wel-
ches in normalen Lymphozyten nicht ge-
bildet wird (Abbildung 2). Es gibt wenige
Cyclin-D1-negative Mantelzelllymphome
mit typischer Morphologie und Genex-
pression, welche dann haufig Cyclin D2
oder Cyclin D3 exprimieren (20).

Fir Hédmatologen und Onkologen ist die
Behandlung des Mantelzelllymphoms
eine Herausforderung. Zwar erreicht die
Standardchemotherapie bei vorher un-
behandelten Patienten eine hohe Remis-
sionsrate, aber leider kommt es in der
Regel auch schnell wieder zu einem Rezi-
div. Das mittlere Uberleben mit dieser
Krankheit liegt bei 4 bis 7 Jahren und ist
somit deutlich kirzer als bei den indo-
lenten Lymphomen oder den aggressi-
ven B-Zell-Lymphomen. Eine Intensivie-
rung der Behandlung flhrte in den
letzten Jahren zu einer Verbesserung des
progressionsfreien Intervalls und wahr-
scheinlich auch des Gesamtiberlebens;
leider gibt es aber weiterhin keinen ein-
deutig kurativen Therapieansatz (21).
Wie bei den allermeisten anderen Lym-
phomen ist es eine Ausnahme, wenn nur
einige wenige Lymphknotenstationen
befallen sind und eine alleinige Involved-
Field-Radiotherapie ein mégliches The-
rapiekonzept darstellt, meistens ist das
Mantelzelllymphom hingegen eine sys-
temische Erkrankung und bendtigt eine
entsprechende Therapie. Die Kombina-
tion einer Chemotherapie mit Rituximab
ist heutiger Standard. Eine Cochrane-

Datenbank-Analyse hat gezeigt, dass

klassischer Typ

T TR I
-: l‘rl‘ ’r' ij-:lil:':'l '.'.f.

Flowzytometrie

CD-5-positiv
CD-10-negativ
CD-20-positiv
CD-23-negativ
CD-43-positiv

blast0|de Variante

Cyclin D1

Molekulargenetik

Translokation t(11;14), Cyclin D1/IgH
(CCND1, PRAD1, BCL-1) in 60-100% der Falle
(je nach Nachweismethode);
Mutation/Deletion im Ataxie-Teleangiektasie-
Gen (ATM-Gen)

Abbildung 2: Das Mantelzelllymphom

Bild zur Verfiigung gestellt von Prof. S. Dirnhofer, Pathologie, Universitat Basel.

durch die Zugabe des monoklonalen
Antikérpers gegen das Oberflachen-
merkmal CD20 das Ansprechen und
auch das Gesamtlberleben verbessert
2). Allerdings ist die
Krankheit auch mit dieser

werden konnen (2
Kombina-
tionstherapie nicht kurativ angehbar.

Bei jlingeren Patienten (< 60-65 Jahre)
und einem guten Allgemeinzustand
sollte eine aggressive Therapie gewahlt
werden, zum Beispiel eine dosisinten-
sivierte Chemotherapie (z.B. R-Hyper-
CVAD) oder eine Induktions-Chemo-
therapie (z.B. R-CHOP, R-DHAP) mit
anschliessender Hochdosis-Chemothera-
pie und autologer Stammzelltransplanta-
tion. Dieses Konzept hat hohe Remissi-
und bisher die
Remissionszeiten gezeigt (23).

onsraten l&ngsten
Bei é&lteren Patienten mit einem guten
Allgemeinzustand wird in der Regel eine
alleinige Chemotherapie in Kombination
mit Rituximab durchgefihrt, zum Bei-
spiel R-CHOP oder R-Bendamustin. Eine
kirzlich vorgestellte randomisierte Phase-
llI-Studie bei Patienten Uber 60 Jahre
zeigte ein eindrickliches 3-Jahres-Ge-
samtiberleben von 83% fir die Gruppe,

die mit R-CHOP und einer anschliessen-
den Rituximab-Erhaltungstherapie be-
handelt wurde (24). Die Studie zeigte,
dass eine Rituximab-Erhaltungstherapie
nach Chemotherapie im Vergleich zur In-
terferon-alpha-Behandlung  zu
signifikant besseren progressionsfreien

einem
Intervall, aber auch Gesamtiberleben
fuhrte.

Patienten, die aufgrund ihres Allgemein-
zustandes flr eine der oben genannten
Therapien nicht infrage kommen, kon-
nen zur Palliation entweder mit Radio-
therapie oder auch mit einer Monothera-
pie, zum Beispiel Chlorambucil peroral
(ggfs. in Kombination mit Rituximab), be-
handelt werden. Des Weiteren steht fur
die Rezidivsituation in der Zwischenzeit
eine Reihe von neuen Medikamenten zur
Verfugung, die in klinischen Studien un-
tersucht werden (Tabelle 4).
Zusammenfassend konnte bei der Be-
handlung des Mantelzelllymphoms in
den letzten 10 Jahren viel erreicht wer-
den, und es gibt eine Reihe von neuen
Optionen; es bleibt aber weiterhin eine
der am schwierigsten zu behandelnden
Lymphomarten.

Tabelle 4:

Neue Substanzen fiir die Rezidivbehandlung der Mantelzelllymphome

Substanzklasse Substanz Klinische Entwicklung Resultate Referenz
(Auswahl) beim MCL
Proteasomeninhibitor Bortezomib Phase Il ORR 29-46% O'Connor, JCO 2005
CR 3-21% Goy, JCO 2005
Goy, Ann Oncol 2009
PI3K/AKT-Inhibitor CAL-101 Phase | ORR 48% Kahl, Ann Oncol 2011 (Abstract)
mTor-Inhibitor Temsirolimus Phase I-II ORR 30-40% Witzig, JCO 2005
Everolimus Phase II-llI Niedrig Hess, JCO 2009
Reeder, Blood 2007 (Abstract)
IMID Thalidomid Phase Il ORR 82% (+ Rituximab) Kaufmann, Blood 2004
Lenalidomid Phase Il ORR 42-53% Habermann, Br J Haematol 2009

Witzig, Blood 2009 (Abstract)
65, 66, 67

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2011



Aufnahmekriterien: Patienten mit einem primaren Lymphom des zentralnervosen Systems.
Entweder < 65 Jahre mit einem Leistungszustand von 0-3
oder 65-70 Jahre mit einem Leistungszustand von = 2.

A

A

Erste Randomisierung

A

Methotrexat 3,5 g/m? an Tag 1
und Cytarabin 2 mg/m’ zweimal téglich
an denTagen 2 und 3.
Die Zyklen werden alle 3 Wochen
wiederholt, bis zu 4 Zyklen.

Rituximab 375 mg/m? an den Tagen
-5und 0, Methotrexat 3,5 g/m*anTag 1,
Cytarabin 2 g/m’ zweimal téglich
andenTagen 2und 3;

Zyklen alle 3Wochen
wiederholt, bis zu 4 Zyklen.

Rituximab 375 mg/m? an den Tagen
-5und 0, Methotrexat 3,5 g/m*anTag 1,
Cytarabin 2 g/m’ zweimal téglich
an denTagen 2 und 3;
Thiotepa 30 mg/m? an Tag 4.
Zyklen alle 3 Wochen wiederholt,
bis zu 4 Zyklen total.

A

4

| Evaluierung des Ansprechens |

Komplette Remission, partielles
Ansprechen oder stabile Krankheit

Zweite Randomisierung

N

T~

Fortschreitende Krankheit, toxische Wirkungen,
ungeniigende Gewinnung von Stammzellen.

Y
Ganzhirn-Bestrahlung: Carmustin 400 mg/m?an Tag 1; Ganzhirn-Bestrahlung:
36 Gy + Boost 9 Gy Thiotepa 5 mg/kg zweimal taglich 40 Gy + Boost 9 Gy

an denTagen 2 und 3 plus
autologes Stammzellen-Transplantat.

Abbildung 3: Flow Chart der IELSG-32-Studie (clinicaltrials.gov: NCT01011920)

PCNSL
(primares ZNS-Lymphom)
Nur etwa 1% aller NHL sind primare ZNS-
Lymphome. Insgesamt sind auch nur
etwa 2 bis 7% aller Tumore im Gehirn
primédre ZNS-Lymphome. In den letzten
Jahren hat dennoch die Inzidenz deutlich
zugenommen, und neue Behandlungs-
strategien wurden gesucht. Unbehandelt
fuhrt diese Erkrankung innerhalb von we-
nigen Monaten zum Tod. Am einfachsten
ist die sehr effektive Behandlung mit
hoch dosierten Steroiden; sehr haufig
|&sst sich damit eine schnelle Remission
erzielen; die mittlere Uberlebenszeit be-
trégt dann 12 bis 18 Monate (25). Durch
den Einsatz von hoch dosiertem Metho-
trexat +/- Cytarabin und mittels Ganz-
hirnbestrahlung gelang es, die Uberle-
benszeiten auf 36 bis 60 Monate zu ver-
langern (26,27). Hauptproblem dieser
Behandlungen gerade bei alteren Pati-
enten ist die zum Teil schwere Neurotoxi-
zitdt mit entsprechenden Konsequenzen
fur die Patienten. Ein anderes Konzept ist
daher
mit autologer Stammazelltransplantation

die Hochdosis-Chemotherapie

mit dem Ziel, auf die Ganzhirnbestah-
lung verzichten zu kénnen (sog. Freibur-
ger Schema). Welches Konzept besser
ist, das heisst welche Chemotherapie die
hochste Effektivitat hat und ob die Ganz-
hirnbestrahlung Uberhaupt notwendig
ist, wird momentan in einer Phase-II-Stu-
die (IELSG-32) randomisiert untersucht
(Abbildung 3).
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Fazit
In den letzten Jahren konnten entschei-
dende Fortschritte bei der Behandlung
von aggressiven B-Zell-Lymphomen er-
zielt werden. Sehr wichtig erscheint die
Erkenntnis, dass aggressive NHL eine
sehr heterogene Gruppe von verschie-
denen Erkrankungen bilden. Man ver-
sucht, der unterschiedlichen Pathoge-
nese Rechnung zu tragen und sucht nach
logischen und zielgerichteten Therapie-
ansatzen (Stichwort personalisierte The-
rapie). Daher gilt heute umso mehr, dass
die Patienten wenn immer méglich in-

nerhalb innovativer Studienkonzepte

behandelt werden sollten, weil nur so
weitere Fortschritte erzielt werden kon-

nen. A
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