Im Fokus: Multiples Myelom und maligne Lymphome

Follikulare Non-Hodgkin-
Lymphome

Klinik, Diagnostik und Therapie einer haufigen Neoplasie
Die Diagnose des follikularen Lymphoms ist in der Regel einfach. Die Therapieplanung muss
unter Beriicksichtigung der Prognosefaktoren, der Lebensqualitat und der moglichen Spattoxi-
zitaten bei langjahrigem Verlauf individuell erfolgen. Der Einsatz von Rituximab hat die Pro-
gnose des follikularen Lymphoms verbessert, die Immunochemotherapie gilt als Standard.

Neue Substanzen werden in nachster Zukunft das Therapiespektrum erweitern.

REINHARD ZENHAUSERN

Das follikulare Lymphom (FL) ist der zweithaufigste
Typ der malignen Lymphome. Die Mehrheit der Pati-
enten wird im fortgeschrittenen Stadium Ill/IV dia-
gnostiziert. Die Erkrankung ist charakterisiert durch

abwartende Haltung ist beim asymptomatischen

Patienten weiterhin eine verniinftige Option. Durch
Reinhard

Zenhusern den Einsatz Antikorper-basierter Therapien hat sich

die Prognose deutlich verbessert, die Behandlung
ist jedoch nicht kurativ. Intensive Therapien wie
sind

Gruppe gut selektionierter Patienten vorbehalten.

Stammzelltransplantation einer  kleinen
Aufgrund des langjahrigen Verlaufs spielen die Le-
bensqualitdt und die Spéattoxizitat in der Betreuung
und in der Therapiewahl eine zunehmend wichtige
Rolle. Das klinische Bild des follikularen Lymphoms

wird erldutert, und die aktuellen Therapieoptionen

werden vorgestellt.

ABSTRACT
The Follicular Lymphoma

Follicular lymphoma is a relatively common disease, the second most common
lymphoma. The course of disease is characterized by slow growth, a high initial
response rate, followed by relapses and progressive disease. Most patients are
diagnosed with advanced disease, that is stage Il or IV, and cannot be cured
with currently available conventional therapies. Treatment should be administe-
red only in case of clinical need, and watch and wait is still an reasonable option.
With the introduction of antibody-based strategies (combined immunochemo-
therapy, rituximab maintenance, radioimmunotherapy) the clinical outcome of
this patient population has remarkably improved and the median survival is now
around 15 years. Autologous or allogeneic stem cell transplantation should be
reserved for younger patients with early or aggressive relapse.

einen langjdhrigen indolenten Verlauf. Die priméar
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Epidemiologie und Klinik

Das FL gehort zur Gruppe der reifen B-Zell-Neopla-
sien und ist mit 20 bis 25% aller malignen Lym-
phome der zweithaufigste Subtyp (1). Das FL ist ein
indolentes Lymphom, charakterisiert durch einen
langjahrig langsam fortschreitenden oder rezidivie-
renden klinischen Verlauf. Die Inzidenz hat in den
letzten 20 Jahren zugenommen und betragt zurzeit
5 bis 7 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner
pro Jahr. Umweltfaktoren scheinen ursachlich eine
Rolle zu spielen, spezifische atiologische Faktoren
wurden bisher nicht sicher identifiziert. Das me-
diane Erkrankungsalter liegt bei 55 bis 60 Jah-
ren, beide Geschlechter sind anndhernd gleich be-
troffen (2).

FL werden zu Uber 80 Prozent in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert. Typisch sind persistierende
und/oder progrediente, meist schmerzlose Lymph-
knotenvergrésserungen; eine Splenomegalie st
selten. Gelegentlich verursachen Lymphknotenkon-
glomerate, vor allem abdominal, Kompressionssym-
ptome (Hydronephrose, Subileus, Schmerzen). Oft
besteht eine niedriggradige Knochenmarkinfiltra-
tion, meist ohne Beeintréchtigung der Hamato-
poese. Extranodale Manifestationen kommen in we-
niger als 20% der Falle vor. Der Allgemeinzustand ist
selten reduziert, B-Symptome (Fieber, Gewichtsver-
lust, Nachtschweiss) sind die Ausnahme. B-Sym-
ptome im Verlauf, insbesondere mit rasch gréssen-
progredienten Lymphknoten und erhéhter LDH, sind
verdachtig auf eine histologische Transformation in
ein aggressives Lymphom. In Langzeitstudien be-
tragt die Transformationsrate 20 bis 40%, dies un-
abhadngig von einer vorausgegangenen Therapie.
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Eigentliche Risikofaktoren hierfur konn-
ten nicht etabliert werden (3). Gelegent-
lich (15-20% der Falle) kénnen voriber-
gehend spontane Regressionen
auftreten. Die mediane Uberlebenswahr-
scheinlichkeit liegt heute im Bereich von
15 Jahren (4).

Diagnostik
Histologie: Die Diagnose erfolgt histolo-
gisch auf der Basis einer Lymphknoten-
exstirpation oder einer ausreichend
grossen Lymphknotenbiopsie. Das FL
besteht aus kleinen Keimzentrumzellen,
den Zentrozyten, und grésseren Zentro-
blasten, wobei typischerweise die Zen-
trozyten dominieren. Anhand der Anzahl
der Zentroblasten pro Gesichtsfeld (40 x
Vergrésserung, high power field [HPF])
werden drei Subtypen definiert: Grad I:
0-5, Grad Il 6-15, Grad Ill > 15 Zentro-
blasten/HPF. Das FL Grad |, Il hat einen
indolenten Verlauf. Das FL Grad Ill wird
aufgrund morphologischer Kriterien in
die Subtypen IlIA und IlIB unterteilt. Der
Typ A verhélt sich klinisch eher indo-
lent, wéhrend der Typ llIB (ausschliesslich
Zentroblasten) einen aggressiven Verlauf
zeigt.
Molekulargenetik: Typisch ist die chro-
mosomale Translokation t(14;18), die in
80 bis 90% der Félle nachweisbar ist.
Hierbei fuhrt die Umlagerung des auf
Chromosom 18 lokalisierten Onkogens
bcl-2 an den auf Chromosom 14 lokali-
sierten Immunglobulinpromotor zu einer
Uberexpression des «Anti-Apoptose-
Gens» bcl-2 (1). Der Nachweis der chro-
mosomalen Translokation t(14;18) mittels
Polymerase-Kettenreaktion kann als dia-
gnostisches Kriterium dienen oder zur
Erkennung residueller Lymphomzellen
nach Therapie herangezogen werden.
Die prognostische Bedeutung dieser mi-
nimalen residuellen Stérung ist noch
nicht definitiv geklart; sie wird deshalb
nicht routinemassig bestimmt.
Immunphénotyp:  Immunphanotypisch
werden die B-Zell-Antigene CD19,
CD20, CD79a stark exprimiert. CD10 und
CD23 sind wechselnd exprimiert. Die
fehlende Expression von CD5, CD43 und
CD11c erlaubt die Abgrenzung von an-
deren Lymphomentitdten, zum Beispiel
dem Mantelzelllymphom oder der chro-
nisch lymphatischen Leukamie (1).
Staging: Die Therapie des FL ist abhan-

Tabelle 1:
FLIPI

A Alter > 60 Jahre

A Stadium Il und IV

A LDH > normal

A Hamoglobin <120 g/I

A > 5 befallene Lymphknotenregionen

Internationaler Prognostischer Index fiir follikulare Lymphome

Faktoren Risiko 5-Jahres-Uberieben (%) 10-Jahres-Uberleben (%)
0-1 niedrig 90,6 70,7

2 intermediar 77,6 50,9

>3 hoch 52,5 355

Tabelle 2:

Stadieneinteilung fiir Lymphome nach Ann-Arbor

Stadium |
Organs oder Gewebes (IIE)

Befall einer einzelnen Lymphknotenregion (1) oder eines extralymphatischen

Stadium Il

Befall von mindestens zwei Lymphknotenregionen auf der gleichen Zwerch-
fellseite (Il). Befall eines extralymphatischen Organs neben mindestens einer
Lymphknotenregion auf der gleichen Zwerchfellseite (IIE)

Stadium Il

Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (ll); die
Milz ist ebenfalls befallen (IIIS); ein extralymphatisches Gewebe ist ebenfalls be-
fallen (IlIE); Milz und extralymphatisches Gewebe sind ebenfalls befallen (IISE)

Stadium IV

Befall von mindestens einem nicht lymphatischen Gewebe (Lunge, Leber,
Knochenmark) mit oder ohne Lymphknotenbefall

S: Milzbefall

E: Befall extralymphatischer Gewebe oder Ausbreitung vom Lymphknoten in umgebendes Gewebe. Lymphatisches Ge-
webe: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer-Rachenring, Appendix

A- oder B-Stadium: Verlust von > 10% des Kérpergewichts in 6 Monaten, Fieber > 38°C, Nachtschweiss

gig vom initialen Stadium, weshalb eine
fundierte Standortbestimmung wichtig
ist. Diese umfasst eine CT-Untersuchung
von Hals, Thorax und Abdomen sowie
eine Knochenmarkuntersuchung. Die la-
borchemischen Analysen umfassen ein
Differenzialblutbild, Leber- und Nieren-
funktionsparameter, LDH, Harnsaure,
Beta-2-Mikroglobulin  sowie Screening-
tests fur HIV, Hepatitis B und C. Ein PET-
CT wird nicht generell empfohlen, kann
aber in Einzelfallen zur Bestimmung
eines lokalisierten Stadiums hilfreich sein.
Auf der Basis dieser Standortbestim-
mung erfolgt die Einteilung nach Ann-Ar-
bor-Klassifikation in 4 Stadien (Tabelle 1).
Prognosefaktoren: Der Langzeitverlauf
und die Prognose des FL variieren er-
heblich. Im Jahr 2004 wurde der «Inter-
nationale Prognostische Index» fur FL
(FLIPI, Follicular Lymphoma International
Prognostic Index) etabliert, basierend auf
den klinischen Parametern Alter, Stadium,
Hamoglobin, LDH und Anzahl befallener
Lymphknotenareale (5) (Tabelle 2). Dieser
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Index erlaubt es in Zukunft, die Behand-
lung risikoadaptiert zu optimieren.

Therapie

Die Therapiestrategie ist abhangig von
der Histologie (Grading), dem Stadium
(Ann-Arbor), Alter, Komorbiditaten, Be-
schwerden und nicht zuletzt der Prafe-
renz des Patienten. FL Grad IlIB werden
aufgrund des aggressiven Verlaufs wie
diffus grosszellige Lymphome behan-
delt.

Erstlinientherapie

Lokalisiertes Stadium | und Il

Nur etwa 15 bis 20% der Félle werden im
lokalisierten Stadium | oder Il diagnosti-
ziert. Die alleinige Strahlentherapie mit
Gesamtdosen von 30 bis 40 Gy fihrt zu
langjdhrigen Remissionen mit krank-
heitsfreiem Uberleben von 40 bis 60%
nach 10 Jahren (6). Dabei wurde mehr-
heitlich eine regionale (Involved-field)-Be-
strahlung durchgefihrt. Eine anschlies-
sende Chemotherapie scheint keinen



Vorteil zu erbringen. Bei Patienten mit
grossen Lymphomen und unglnstigen
Prognosefaktoren (FLIPI > 2) kann eine in-
itiale Chemotherapie vor Involved-field-
Strahlentherapie eine mégliche Option
sein. Gute Langzeitresultate basieren al-
lerdings auf Phase-II-Studien.

Fortgeschrittenes Stadium Il und IV
Der Verlauf ist gekennzeichnet durch
mehrere Therapielinien, alternierend mit
therapiefreien Intervallen Uber Monate
und Jahre. Da das Therapieziel nicht ku-
rativ ist, muss die Therapiestrategie mit
den vorhandenen Optionen langfristig
geplant werden (12).

Eine Behandlung sollte grundsatzlich nur
bei klinischen Symptomen oder rascher
Progredienz eingeleitet werden. Eine ab-
wartende Haltung («watch and wait»)
beim asymptomatischen Patienten ist
weiterhin legitim. In randomisierten Stu-
dien konnte kein Uberlebensvorteil
durch eine unmittelbar beginnende The-
rapie gezeigt werden. Die mediane Zeit
bis zur Therapiebeddrftigkeit betrug im
Beobachtungsarm 3 Jahre, ein Viertel
der Patienten blieben bis 10 Jahre ohne
Behandlung (7).

In einer aktuellen prospektiven Studie
wird eine initiale Behandlung mit Rituxi-
mab (4 wochentliche Behandlungen plus
Erhaltungstherapie alle 2 Monate Uber
2 Jahre) versus einen Beobachtungsarm
verglichen. Erste Ergebnisse zeigen ei-
nen Vorteil der Rituximab-Behandlung
beziglich der medianen Zeit bis zu einer
notwendigen Chemotherapie respektive
Lymphomprogression (8). Die Beobach-
tungszeit ist jedoch zu kurz fur eine defi-
nitive Wertung dieser Strategie.

Immunochemotherapie

Zu den etablierten konventionellen Che-
motherapien gehéren Chlorambucil, hau-
figer Kombinationen von Cyclophos-
phamid, Vincristin, Prednison (CVP); Cyclo-
phosphamid,  Doxorubicin,  Vincristin,
(CHOP) oder Purinanaloga
Fludarabine).
Intensivere Therapieschemata ergaben
hohere Remissionsraten und ein verbes-
progressionsfreies  Uberleben
(PFS), verbesserten jedoch das Gesamt-
Uberleben (OS) nicht (9). Heutzutage ist
die Primartherapie mit Rituximab (R) al-

Prednison
(2-Chlorodeoxyadenosine,

sertes

lein oder in Kombination mit einer Che-
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motherapie (Immunochemotherapie) der
Standard beim fortgeschrittenen FL
(10,11). In mehreren randomisierten Stu-
dien konnte eine signifikante Verbesse-
rung nicht nur des PFS, sondern auch des
OS mit einer Immunochemotherapie ge-
zeigt werden. In der klinischen Praxis
werden am haufigsten Rituximab allein
oder die Kombinationen R-CVP (8 Zy-
klen) respektive R-CHOP (6 Zyklen) ein-
gesetzt (13,14). Eine alleinige Rituximab-
therapie fUhrt in bis zu 40% der Patienten
zu einer Uber 10 Jahre andauernden The-
rapiefreiheit (15). Eine neuere Option ist
die Kombination von Rituximab mit
Bendamustin (B-R). Im Vergleich zu R-
CHOP wurden in einem gemischten Pa-
tientenkollektiv (52% FL) ein identisches
Ansprechen, eine héhere CR-Rate und
PFS bei deutlich besserer Vertréglich-
keit erzielt (16).

Aufgrund einer hoheren Myelotoxizitat
und in Hinblick auf eine allféllige auto-
loge Stammzelltransplantation (ASCT)
werden Purinanaloga in der Erstlinien-
therapie eher gemieden. Welche Primér-
therapie eingesetzt wird, muss individu-
ell mit den Patienten entschieden wer-
den, basierend auf den vorhandenen
Literaturdaten, der klinischen Situation,
den Prognosefaktoren, den Patienten-
charakteristika und schliesslich der Prafe-
renz des Patienten. Durch neue Substan-
zen wie Bortezomid und Lenalidomid
wird die Therapiepalette in Zukunft noch
erweitert. Vor Kurzem hat die Schweizeri-
sche Arbeitsgruppe fur Klinische Krebs-
forschung (SAKK) die Studie SAKK 35/01
aktiviert. Das Ziel der Studie ist es, in der
Erstlinientherapie der FL die Aktivitat der
Kombination von Rituximab und Lenali-
domid gegeniber einer alleinigen The-
rapie mit Rituximab zu bestimmen.

Erhaltungstherapie, Konsolidierung

Eine Moglichkeit, die Therapieresultate
weiter zu verbessern, ist eine Erhal-
tungstherapie mit Rituximab. Die SAKK
hat diese Strategie bereits vor Jahren in ei-
ner randomisierten Studie untersucht und
bei Patienten mit unbehandeltem oder re-
zidiviertem FL einen signifikanten Vorteil
der Erhaltungstherapie gezeigt (15). Das
Konzept wurde durch andere Studien be-
statigt. In der PRIMA-Studie (Primary Ritu-
ximab and Maintenance) wurde bei 1271
neu diagnostizierten Patienten mit FL
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die Bedeutung einer Rituximab-Erhal-
tungstherapie (Rituximab 375 mg/m? alle
2 Monate wahrend 2 Jahren) nach einer
Immunochemotherapie untersucht. Nach
einem Follow-up von 36 Monaten lag
das PFS im Rituximab-Arm bei 75%, im
Beobachtungsarm bei  58%;
zeigte sich eine Verbesserung der Remis-

zudem

sionen im Verlauf der Therapie (18). Ob
auch das OS verbessert wird, muss abge-
wartet werden. Heute gilt eine Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie mehrheitlich als
Standard.

Alternativ als Konsolidierung steht die
Radioimmunotherapie (RIT) mit Y-lbri-
tumomab-Tiuxetan (Zevalin®) zur Verfi-
gung (20). Die FIT-Studie (First-Line Indo-
lent Trial) untersuchte den Nutzen und
die Sicherheit einer Konsolidierungsthe-
rapie mit Zevalin bei 414 Patienten mit
FL nach einer Remissionsinduktion. Nach
einem medianen Follow-up von 5,5 Jah-
ren konnte das PFS im Median um 40
Monate verlangert werden (54 versus 14
Monate in der Kontrollgruppe). Das Tu-
moransprechen hat sich im Verlauf ver-
bessert, Vertréglichkeit und Lebensqua-
litdt waren gut (21). Rituximab und
Zevalin sind beide valable Optionen als
Erhaltungs- und Konsolidierungsthera-
pie mit Verbesserung der Prognose des
FL; ein direkter Vergleich existiert nicht.
Der Stellenwert einer Hochdosis-Che-
motherapie mit ASCT als Konsolidation
in der Erstlinientherapie ist nicht gesi-
chert und sollte ausserhalb klinischer
Studien nicht durchgefuhrt werden (23).
Die Therapiewahl muss, nach Abwagung
aller Vor- und Nachteile, der behan-
delnde Arzt zusammen mit dem infor-
mierten Patienten entscheiden.

Rezidivtherapie

Falls zugénglich, ist eine erneute Lymph-
knotenbiopsie zum Ausschluss einer
sekundaren Transformation in ein ag-
gressives Lymphom anzustreben. Bei
langsamer Progression kann auf eine
Biopsie verzichtet werden. Bei beschwer-
defreiem Patienten ist eine abwartende
Haltung akzeptabel. Kleinere Studien
zeigten gute und anhaltende Remissio-
nen mit einer niedrig dosierten Strah-
lentherapie (2 x 2 Gy). Die Wahl des The-
rapieschemas erfolgt in Abhangigkeit
von der Primértherapie und vom thera-
piefreien Intervall. Im Fall von Spétrezidi-
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ven bietet sich eine erneute Immunoche-
motherapie an, entweder analog zur
Primartherapie oder besser mit Wechsel
der Chemotherapie (z.B. CHOP nach in-
itial Chlorambucil, CVP oder Bendamus-
tin) in Kombination mit Rituximab.
Alternativ zeigen Kombinationen mit Pu-
rinanaloga wie z.B. R-FC (Fludarabine,
Cyclophosphamid) oder R-FCM (Fludara-
bine, Cyclophosphamid, Mitoxantron)
eine gute Wirksamkeit, sofern die
Stammzelltoxizitat fur weitere Behand-
lungen nicht hinderlich ist (17). Eine Er-
haltungstherapie mit Rituximab in der
Rezidivbehandlung ist etabliert, verbes-
sert signifikant das PFS und laut einer
Metaanalyse ebenfalls das OS (19).
Schwieriger ist die Situation bei frihem
Rezidiv oder Progression oder unter ei-
ner Erhaltungstherapie. Bei jingeren Pa-
tienten mit gutem Allgemeinzustand ist
eine konsolidierende Hochdosistherapie
mit ASCT eine mogliche Option, mitzum
Teil langen Remissionen und Verbesse-
rung des OS (24). Der Einsatz der RIT (Ze-
valin) ergab hohe Ansprechraten und
Langzeitremissionen beim rezidivieren-
den/refraktaren FL und kann auch bei &l-
teren Patienten mit guter Vertraglichkeit
eingesetzt werden (22). Die allogene SCT
ist aufgrund des induzierten Graft-versus-
Lymphoma-Effekts die einzige kurative
Therapieoption. Auch mit einer reduzier-
ten Konditionierung ist die therapieasso-
zilerte Mortalitat dieser Behandlung er-
heblich; sie kommt daher nur fir eine
kleine, gut selektionierte Patienten-
gruppe infrage (25, 26). Falls immer mog-
lich, sollten Patienten mit rezdivierendem
FL im Rahmen klinischer Studien mit
neuen innovativen Substanzen (z.B. Bor-
tezomib, Lenolidomid, Bendamustin, An-
tikérper) behandelt werden.

Zusammenfassung
Die Diagnose des FL stellt in der Regel
keine Probleme. Fur die Behandlung
steht heute eine breite Palette an Thera-
piemoglichkeiten zur Verfigung. Die
Therapieplanung muss individuell erfol-
gen, unter Berlcksichtigung der Progno-
sefaktoren, der Lebensqualitat und der
moglichen Spéttoxizitdten bei langjéhri-
gem Verlauf. «Watch and wait» ist weiter-
hin eine Option. Der Einsatz von Rituxi-
mab hat die beim FL
verbessert, die Immunochemotherapie

Prognose

Merkpunkte

A Das follikdre Lymphom ist der zweit-
haufigste Lymphomtyp mit typischer-
weise chronischem indolentem Verlauf.

A 80% der Patienten sind bei der Dia-
gnose in einem fortgeschrittenen Sta-
dium [l und IV.

A Asymptomatische Patienten konnen
beobachtet werden («watch and wait»).

A Standardtherapie beim fortgeschritte-
nen Stadium ist eine Antikdrperthera-
pie mit Rituximab allein oder in Kombi-
nation mit einer Chemotherapie.

A Eine Rituximab-Erhaltungstherapie
in der Erstlinie und im Rezidiv ist eta-
bliert.

A Die Radioimmunotherapie ist eine
gute Option als Konsolidation und im
Rezidiv.

A Die Behandlung des follikudren Lym-
phoms ist nicht kurativ.

A Bei langjahrigem Verlauf ist auf
Lebensqualitat und Spattoxizitat zu
achten.

gilt als Standard, ebenso die Erhal-
tungstherapie. Neue Substanzen werden
in nachster Zukunft das Therapiespek-
trum erweitern. A
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