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Aktuelle Therapie indolenter
Non-Hodgkin-Lymphome

VON DR. THOMAS MELCHARDT UND PRIV.-DOZ. DR. ALEXANDER EGLE

Die WHO-Klassifikation 2008 der malignen Non-Hodgkin-
Lymphome der B-Zell-Reihe umfasst eine morphologisch wie
auch klinisch sehr heterogene Gruppe an Erkrankungen. Des-
halb werden oft die klinischen Begriffe ,indolent“ und ,aggres-
siv® zur naheren Beschreibung der Lymphome herangezogen,
wobei sich diese beiden Gruppen in der Haufigkeit beinahe die
Waage halten.

Wihrend die Vertreter der aggressiven NHL, wie das diffus grof-
zellige Lymphom oder das Burkitt-Lymphom, jeweils eine um-
gehende und intensive zytostatische Systemtherapie verlangen,
ist das fiir die indolenten Lymphome nicht unbedingt der Fall.
Die zahlenmiRig wichtigsten indolenten Lymphome sind das
follikulare Lymphom Grad 1 und 2,die chronische lymphatische
Leukamie (CLL), das Immunozytom (Morbus Waldenstrém)
und das Marginalzonenlymphom, von denen hier nur die ersten
beiden Entititen ausfihrlicher besprochen werden sollen.

Die indolenten Lymphome zeigen haufig einen langsameren
Verlauf und prasentieren sich nur in Ausnahmefallen als medi-
zinischer Notfall. Im generalisierten Stadium, das typisch fiir die-
se Gruppe ist, kann fiir Patienten ohne Komplikationen durch
die Lymphomerkrankung (wie Zytopenien oder grofe Tumor-
manifestationen) oftmals initial durchaus eine Watch-and-wait-
Strategie gewahlt werden, da eine systemische Therapie in solch
einer Situation keinen sicheren Vorteil zeigte. Diese Vorgehens-
weise ist allerdings durch Verbesserung des therapeutischen
Armamentariums zunehmend in Diskussion geraten, und in der
Tat sind amerikanische Himatologen immer seltener bereit, ei-
ne Watch-and-wait-Strategie fir ihre Patienten mit follikuldrem
Lymphom zu wihlen (Lymphocare-Studie).

Deutlich seltener werden indolente Lymphome in lokalisierten
Stadien diagnostiziert, in denen durch eine alleinige Lokalthera-
pie mit Radiatio ein kuratives Potenzial besteht. Trotz dieser Ge-
meinsamkeiten birgt das Management der wichtigsten indolen-
ten Lymphome substanzielle Unterschiede, die in den letzten
Jahren durch eine weitere Erforschung molekularer Markerpro-

file und neuer Therapiestrategien eine weitere Diversifikation er-
fahren haben.

Follikuldres Lymphom

Das follikuldre Lymphom ist die haufigste indolente Lymphom-
erkrankung und prasentiert sich meist als generalisierte, langsam
wachsende Lymphadenopathie, wobei nur die Erkrankungen
mit einem Grading Stufe 1 und 2, abhingig von der Anzahl der
Zentroblasten, zu den indolenten Lymphomen gerechnet wer-

den. Follikulire Lymphome mit einem Grading Stufe 3 werden
als aggressive Erkrankung eingestuft und analog dem diftus grofs-
zelligen B-Zell-Lymphom behandelt. Bei einem Grad-1- oder -2-
follikuliren Lymphom im disseminierten Stadium, ist von ei-
nem chronischen Krankheitsverlauf mit multiplen Rezidiven
und multiplen Therapielinien auszugehen; nur in wenigen Fal-
len besteht eine lokalisierte Erkrankung, die mit ciner Bestrah-
lungsstrategie in kurativer Absicht behandelt werden kann. Trotz
der seltenen Kurabilitdt hat sich die Prognose insgesamt im letz-
ten Jahrzehnt deutlich verbessert. So kommt das MD Anderson
Krebszentrum in sciner Datenbasis zu einem mittleren Uberle-
ben von an die 20 Jahre fiir Patienten nach 1990. Deshalb ist es
wesentlich, die Therapiestrategien auf Langfristigkeit anzulegen
und in Abhangigkeit vom Alter frithzeitig Therapieziele festzu-
legen, diese auch in Abhingigkeit des individuellen Risikos, das
nach Risikoscores (FLIPI, FLIPI2) festgelegt werden kann.

Induktionstherapie. Traditionell besteht in nicht lokalisierten
Stadien des follikuldren Lymphoms eine Therapieindikation erst
durch groffe oder progrediente Lymphadenopathie, relevante
Zytopenien durch die Erkrankung oder durch B-Symptomatik.
Wie erwahntist jedoch die Watch-and-wait-Strategie fiir asympto-
matische Patienten zunehmend unter Druck, obwohl keine kla-
re Datenbasis vorliegt, die die Sachlage verandert hat. Einige Be-
handler erhoffen sich jedoch, die Evolution der Erkrankung
durch die sehr guten, mit Ritcuximab-(MabThera)-haltigen The-
rapien erreichbaren Remissionsqualitaten aufhalten zu kénnen.
Priliminire Daten, die einen solchen Effekt von Rituximab auf
die Rate von hochmalignen Transformationen suggerieren, mis-
sen aber noch bestitigt werden.

Wird nun nach Tumormasse und Risikoprofil eine Therapiein-
dikation gestellt, ist derzeit Rituximab als einziger Bestandteil
in den Therapiekonzepten unumstritten. Ob als Monotherapie
oder als Kombination mit Zytostatika, muss in jeder klinischen
Situation entschieden werden. Mehrere Schemata mit Alkylan-
tien und Anthrazyklinen wie Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednisolon (CHOP) oder Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednisolon (CVP) zeigten eine verstarkte Wirkung
in Kombination mit Rituximab. Am vergangenen Kongress der
amerikanischen Gesellschaft fir Hamatologie (ASH) im De-
zember 2009 konnte die Studiengruppe indolente Lymphome
(StiL) allerdings liberraschenderweise zeigen, dass unter Benda-
mustin (Ribomustin®) in Kombination mit Rituximab gegen-
tiiber R-CHOP nicht nur eine bessere Vertraglichkeit beobach-
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tet wurde, sondern dass R-Bendamustin auch im progressions-
freien Uberleben deutlich (iberlegen war (Rummel et al.). Die-
ser Kombination wird trotz noch fehlender Vollpublikation
schon an vielen Zentren als neuer Standard gegentiber RRCHOP
der Vorzug gegeben.

Erhaltungstherapie. Im Anschluss an eine erfolgreiche Induk-
tionstherapie kann durch eine Erhaltungstherapie mittels Ritu-
ximab oder einer Radioimmuntherapie eine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (und in einer Metaanalyse auch
des Gesamtiberlebens) erreicht werden. Obwohl dies bislang
nur im Rahmen von Zweitlinientherapien gezeigt wurde, wird
eine Erhaltungstherapie mit Rituximab oftmals auch in erster
Therapielinie durchgefiihrt. Eine interessante Moglichkeit bietet
dabei die NHL-7-Studie als Kollaboration der StiL mit der Ar-
beitsgemeinschaft fiir medikamentose Tumortherapie (AGMT),
bei der nach erfolgter Induktionstherapie mittels Rituximab und
Bendamustin eine Randomisierung von zwei Jahren gegen vier
Jahre Rituximab-Erhaltungstherapie stattfindet (siche obere Ab-
bildung). Wenn es nach erfolgreicher Erstlinientherapie wieder
zu einer behandlungspflichtigen Erkrankung kommt, missen je
nach Dynamik und Verlauf des Rezidivs und Belastbarkeit des
Patienten eine erneute Chemoimmuntherapie oder eine erneu-
te Induktionstherapie mit konsekutiver Stammzellmobilisie-
rung und autologer Stammzelltransplantation erwogen werden.
Eine allogene Stammzelltransplantation ist insgesamt selten und
erst nach Versagen mehrerer Therapieoptionen bei belastbaren
Patienten eine relevante Option.

> STIL/AGMT NHL7: Follikuldres Lymphom Erstlinie

2a

GixRepnda R-Erhaltung

Randomisierung

Studienziele fiir die follikuldren Lymphome in der Studie ist der Vergleich des progressions-
freien Uberlebens Bendamustin (Benda) plus Rituximab gefolgt von zwei Jahren (a)
Rituximab (R) Erhaltungstherapie versus Bendamustin plus Rituximab mit vier Jahren

Erhaltungstherapie

> AGMT CLL8/A (Mabtenance) B-CLL: Erst- und Zweitlinie

Studieneinschluss

R-haltige Indukti- l

onstherapie in PR, CR S
erster oder zweiter — Randomisierung
Linie

Die aktuelle Mabtenance Studie ist seit Anfang des Jahres an mehreren &sterreichischen Zen-
tren geéffnet und rekrutiert bereits gut. Insgesamt nehmen an der Studie zwdlf Zentren dster-
reichweit teil, sowie Zentren aus Tschechien, der Slowakei, Bulgarien und Ruménien. Gepriift
wird dje Erhaltungstherapie mit Rituximab bei CLL-Patienten, die auf eine Induktionstherapie
mit Rituximab (R) angesprochen haben. Weitere Informationen: www.agmt.at
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CLL

Wihrend bei der Diagnostik des follikularen Lymphoms eine
Probe des befallenen Lymphknotens im Vordergrund steht, ist
bei der CLL in vielen Fillen eine Immunphanotypisierung der
peripheren Lymphozyten ausreichend. Diese Entitat stellt die
hiufigste Leukdmie in der westlichen Welt dar und ist durch ei-
nen oft klinisch sehr heterogenen Verlauf gekennzeichnert.

Erstlinientherapie. In vielen Fallen stellt die CLL eine Zufalls-
diagnose im Rahmen einer Blutbildanalyse dar; eine Therapieent-
scheidung sollte sich nach den internationalen Therapieindika-
tionen wie relevante Zytopenie, B-Symptomatik, schnelle Lym-
phozytenverdopplungszeit und progrediente Lymphadenopa-
thie, dhnlich dem follikuliren Lymphom, richten. Nach den
neuesten Ergebnissen der deutschen CLL-Studiengruppe zeigt
die Kombination von Immuntherapic mittels Rituximab mit den
Zytostatika Fludarabin und Cyclophosphamid (FCR) einen signi-
fikanten Vorteil im Uberleben (Hallek ASH 2009) gegeniiber FC
alleine bei Patienten in erster Therapielinie mit einem niedrigen
Komorbiditatsindex und guter Nierenfunktion. Diese Kombina-
tion wird aufgrund dieser Ergebnisse von vielen als neuer Stan-
dard in dieser Patientenpopulation angesehen. Bei alteren Patien-
ten mit betrachtlicher Komorbiditat ist das therapeutische Spek-
trum deutlich breiter und umfasst Therapien mit Fludarabin, Al-
kylantien oder Bendamustin mit oder ohne Rituximab.
Sowohl bei jiingeren als auch bei alteren Patienten sind Rezidi-
ve besonders bei Hochrisikokonstellationen frithzeitig zu erwar-
ten. Daher testet die AGMT-Mabtenance-Studie derzeit randomi-
siert die Moglichkeit einer erfolgreichen
Remissionserhaltung in Analogie zum fol-
likuliren Lymphom (siche Abbildung links
unten). Interessierte Zentren sind dabei
Beobachtung herzlich willkommen.
Eine besondere Herausforderung stellt die
23 ReErhaltung Behandlung von Patienten mit Frithrezidi-
ven, refraktirer Erkrankung und mit der
prognostisch ungiinstigen Deletion 17p
(del17p) dar. Letztere haben besonders we-
nig Vorteil aus klassischen Fludarabin-halti-
gen Therapien zu erwarten. Bei diesen Pati-
enten stellt der CD-52-Antikérper Alemtu-
zumab eine wirksame Therapieoption dar,
wobei die Kombination mit Zytostatika
Fragestellung rezenter Studien ist. Fir Pati-
enten in ausreichendem Allgemeinzustand
B ist eine Indikation. fur allogene Stammzell-
transplantation bei aggressivem Verlaufund
2a R-Erhaltung del17p intensiv zu diskutieren.
Zweitlinientherapie. Bei einem Progress
nach erfolgreicher Behandlung im Stan-
dardrisiko kann bei einem ausreichend lan-
gen therapiefreien Intervall erneut die be-
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reits verwendete Therapie angewendet werden, sonst sollte die
Zweitlinientherapie von der gewihlten Erstlinientheraf)ie, der
Belastbarkeit und allenfalls dem Ergebnis der zytogenetischen
Analyse abhingig gemacht werden. In der letzten Zeit wurden
im Bereich der CLL die Wirksamkeit vieler neuer Substanzen
wie Bendamustin, Lenalidomid (Revlimid*) oder dem voll hu-
manisierten Antikorper Ofatumumab (Arzerra®) gezeigt, die in
klinischen Studien getestet werden. Deshalb bietet die AGMT in
in einer Reihe osterreichischer Zentren fir alle Therapielinien
innovative Protokolle an, um den Patienten die Moglichkeit zu
den neuesten Therapieoptionen bieten zu kénnen. Fiir Patienten
mit niedriger Komorbiditat wird als Erstlinienprotokoll Fluda-
rabin, Lenalidomid und Rituximab als Induktion und Lenalido-
mid/Rituximab als Erhaltungstherapie geprift. Fur Patienten
mit erneuter Behandlungsindikation wird die Effektivitat der
Kombination Bendamustin und Alemtuzumab getestet.
Seltenere Erkrankungen

Naturgemaf ist die Datenlage fiir die selteneren Entitaten der in-
dolenten Lymphome deutlich schwicher. Aber auch hier zeigt

sich zum Beispiel in der StiL-Studie, dass mit R-Bendamustin ei-
ne erfolgreiche Erstlinien-Therapie mit relativ geringer Toxizitat
zur Verfiigung steht. Auch hier ist es aktuell moglich, in die Stil/
AGMT NHL7 Studie immunozytische und Marginalzonen-Lym-
phome einzubringen und dort eine Rituximab-Erhaltungsthera-
pie nach R-Bendamustin-Induktion randomisiert zu testen. Ge-
meinsam haben die indolenten Lymphome, dass durch die teil-
weise sehr lange Krankheitszeit und die zu erwartenden multip-
len Rezidive die Definition der Therapieindikation, der relevan-
ten Therapieziele und die tberlegte Auswahl der einzelnen The-
rapielinien besonders bedeutsam sind und auf den individuellen
Patienten mafgeschneidert werden miissen.

Dr. Thomas Melchardt,
Priv.-Doz. Dr. Alexander Egle

. Universitatsklinik fiir Innere Medizin I/,
Salzburg

Aktuelle Therapie bei aggressiven
Non-Hodgkin-Lymphomen

VON UNIV.-DOZ. DR. MICHAEL FRIDRIK

Non-Hodgkin-Lymphome sind eine heterogene Gruppe von B-
und T-Zell-Krebserkrankungen mit unterschiedlichen Wachs-
tumsmustern und Therapieansprechen. Die Inzidenz hat in den
70er und 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts stark zugenom-
men, stabilisierte sich aber seit den 90er Jahren. Die Ursachen da-
fiir sind vielfaltig und nicht véllig geklart. Obwohl die WHO die
Einteilung in indolente und aggressive Lymphome verlassen hat,
wird diese Unterscheidung im klinischen Alltag weiter verwen-
det (Abb. 1 und 2).

Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom

Am hiufigsten kommt das diffus groRzellige B-Zell-Lymphom
vor. Es stellt 30 bis 58 Prozent aller Non-Hodgkin-Lymphome
und hat in Europa eine Inzidenz von finf bis sechs pro 100.000
pro Jahr. Die Inzidenz steigt stark mit dem Alter. Das diffus gro3-
zellige B-Zell-Lymphom ist eine heterogene Erkrankung, die
durch spezielle Untersuchungen (Microarray) in drei Gruppen
mit unterschiedlicher Prognose eingeteilt wird. Die beste Progno-
se hat das mediastinale B-Zell-Lymphom, intermediér der Keim-
zentrums-Typ, am aggressivsten verlauft der aktivierte B-Zell-Typ.
Intensiv werden neue Therapien gegen Letzteren untersucht.

Xl

Klinisch bewahrt hat sich der Internationale Prognose Index
(IPI). Dieser beruht einerseits auf Patienten- und Lymphom-as-
soziierten Faktoren. Alter iiber 60 Jahre, ein Allgemeinzustand,
der eine ambulante Betreuung nicht mehr zulasst, ein Stadium
3 oder 4, eine erhohte LDH und der Befall von mehr als einem
extranodalen Organ sind die funf negativen Prognosefaktoren.
Mit ihrer Hilfe lassen sich vier gut voneinander abgrenzbare Pro-

gnosegruppen definieren. Liegt kein oder nur ein negativer Fak-

tor vor, ist das Risiko niedrig, bei mehr als vier Faktoren besteht
hohes Risiko. Bei zwei, respektive drei Faktoren liegt ein inter-
mediar niedriges respektive intermedidr hohes Risiko vor.

CHOP-Schema. Vor inzwischen 34 Jahren wurde das CHOP-
Schema in die Therapie der Lymphome eingefiihrt (siche Tabel-

-3 CHOP
Cyclophosphamid 750mg/qm iv. |Tag1
Doxorubicin 50mg/gm iv. |Tag1
Vincristin 2mg iv. |Tag1
Prednisolon 100mg p.o. | Tag 1-5
krebs:hilfel  3:2010

FOTOS: PRIVAT, FRIDRIK



