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Ein kompakter Uberblick zu Erkrankung, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und Zweitmeinung
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[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Textende]

Hinweis: Dieses Informationsblatt ist bewusst laienverstandlich formuliert und ersetzt kein personliches
Gesprach mit dem behandelnden Team. Therapeutische Entscheidungen sollten immer individuell ge-

troffen werden.

Was ist ein PMBCL?

Das Primar Mediastinale B-Zell-Lymphom
(PMBCL) ist ein seltenes, rasch wachsen-
des, aggressives Lymphom. Mit moderner,
leitliniengerechter Behandlung bestehen
heute sehr gute und dauerhafte Heilungs-
chancen.

Das PMBCL entsteht typischerweise im vorde-
ren Mediastinum, also im Raum hinter dem
Brustbein, in enger Nachbarschaft zu Herz,
Lunge, groRen GefalRen und Thymus.

Tab. 1: Eigenschaften des PMBCL

Unbehandelt kann die Erkrankung rasch fort-
schreiten. Gleichzeitig gilt: Das PMBCL gehért zu
den Lymphomen, bei denen mit einer passenden
Ersttherapie haufig eine dauerhafte Heilung er-
reicht werden kann.

Das PMBCL ist - in Abgrenzung zum Diffus Grof3-
zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) - durch eigene
biologische Merkmale gekennzeichnet und weist
Uberschneidungen zum klassischen Hodgkin-
Lymphom auf. Deshalb ist die Beurteilung in ei-
nem erfahrenen Zentrum besonders hilfreich.

Selten, aber gut behandelbar
Das PMBCL ist eine eigenstan-
dige Lymphomform und unter-
scheidet sich biologisch und
therapeutisch sowohl vom
DLBCL als auch vom klassi-
schen Hodgkin-Lymphom.

Haufig junge Erwachsene
Betroffen sind haufig junge
Erwachsene, oft Frauen. Des-
halb sind Fragen zu Fruchtbar-
keit, Langzeitnebenwirkungen
und Lebensplanung besonders
wichtig.

Therapie mit Heilungsziel
Die Erstbehandlung erfolgt in
der Regel mit Rituximab-halti-
ger Immunchemotherapie in
einem erfahrenen hamatolo-
gisch-onkologischen Zentrum.
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Welche Beschwerden konnen auftreten?

Tab. 2: Beschwerden beim PMBCL

korb

* Husten oder Reizhusten

» Atemnot oder Druckgefiihl im Brustkorb

» Schluckbeschwerden

* Heiserkeit

» Schwellung von Gesicht, Hals oder Armen

» Brustschmerzen, Lungenfell- oder Herzbeu-
telergusse

Haufig durch die Raumforderung im Brust-

Allgemeinsymptome

» Fieber ohne erkennbare Infektion

» Starker Nachtschweif?

» Ungewollter Gewichtsverlust

» Ausgepragte Mudigkeit oder Leistungsknick

Bei neu aufgetretener Atemnot, rascher Zunahme von Schwellungen im Kopf-Hals-Bereich oder aus-
gepragtem Druckgefihl im Brustkorb sollte die Abklarung nicht verzégert werden.

Wie wird die Diagnose gestelit?

Die Diagnose sollte immer auf einer ausreichend
groRen Gewebeprobe beruhen. Wenn technisch
mdglich, ist eine qualitativ gute Biopsie hilfreich,
weil das PMBCL feingeweblich und gegebenen-
falls molekular von anderen Lymphomen abge-
grenzt werden muss.

Tab. 3: Diagnostik beim PMBCL

Fur die Stadieneinteilung und fiir die Beurteilung
des Therapieansprechens ist das PET-CT heute
besonders wichtig. Zusatzlich wird oft eine kon-
trastmittelgestitzte CT des Brustkorbs einge-
setzt, um lokale Einengungen, Thrombosen oder
das Ausmalf} der Raumforderung genau beurtei-
len zu kénnen

Gewebesicherung
Untersuchung

Biopsie mit feingeweblicher und immunhistochemischer

Ausbreitungsdiagnostik

PET-CT und CT mit Kontrastmittel, Blutuntersuchungen und je
nach Situation weitere Untersuchungen wie Abpunktieren und
Untersuchung von Flussigkeit um das Herz oder um die Lunge.
Eine Knochenmarkpunktion ist in der Regel nicht notwendig.

Stadieneinteilung
Risikofaktoren.

Beschreibung der Ausdehnung der Erkrankung sowie méglicher

Verlaufskontrolle

PET-CT am Therapieende. Bei unklaren Befunden in Einzelfallen
erganzende Biopsie.

Wie wird das PMBCL behandelt?

Die Behandlung erfolgt in der Regel mit Hei-
lungsziel. Standard sind 6 bis 8 Gaben der Kom-
bination des zielgerichteten Antikdrpers Rituxi-
mab und klassischer Chemotherapie (sog. ,Im-
munchemotherapie®) mit einer Gesamtthera-
piedauer von circa 4,5 bis 6 Monaten. Die The-
rapie ist auf der Grundlage der seit vielen Jah-
ren bewahrten Kombination R-CHOP entwickelt

worden. Es kommen auch intensivere und do-
sisverdichtete Therapieprotokolle wie DA-
EPOCH-R oder R-CHOEP zum Einsatz. Wel-
che Therapie am besten passt, hangt unter an-
derem von Alter, Allgemeinzustand, Grolie des
Tumors, Begleiterkrankungen und der Prafe-
renz und Erfahrung des jeweiligen Zentrums ab.



Ein grolRer Fortschritt der letzten Jahre ist die
PET-gesteuerte Therapieentscheidung.

Dadurch wird es mdglich, dass Entscheidungen
anhand des individuellen Therapieansprechens
getroffen werden. Eine Bestrahlung des Medi-
astinums nach Abschluss der Immunchemothe-
rapie ist nicht mehr automatisch erforderlich,
sondern wird individuell anhand des PET-CT-
Befundes und der Gesamtsituation diskutiert:
Wenn am Therapieende ein komplettes An-

Tab. 4: Behandlung des PMBCL

sprechen im PET-CT erreicht ist, kann auf eine
zusatzliche Bestrahlung verzichtet werden. Bei
unklaren Restbefunden, bei Rickfall oder bei
fehlendem Ansprechen sollte die Situation er-
neut in einem erfahrenen Zentrum besprochen
werden. Dann kommen je nach Befund eine er-
neute Biopsie, Salvage-Therapien, Immunthe-
rapien, CAR-T-Zellen oder eine Prifung von
Studienoptionen in Betracht.

1. Erstbehandlung
Immunchemotherapie mit
Rituximab und Chemotherapie

EPOCH-R). Ziel ist ein voll-
standiges Ansprechen und die
dauerhafte Heilung.

2. PET-CT Bewertung

Am Therapieende (meistens
nach 6 bis 8 Therapiezyklen
(R-CHOP, R-CHOEP oder DA- | alle 14 bis 21 Tage) wird das
Ansprechen mittels PET-CT
beurteilt. Davon hangt oft das
weitere Vorgehen ab.

3. Bestrahlung nur selektiv
Eine mediastinale Bestrahlung
ist heute in vielen Fallen ver-
meidbar, insbesondere bei
komplettem Ansprechen im
PET-CT.

Kinderwunsch und Fruchtbarkeit

Da das PMBCL haufig junge Erwachsene be-
trifft, sollte das Thema Fruchtbarkeit (Fertilitat)
mdglichst vor Therapiebeginn besprochen wer-
den.

Bei Mannern ist das Einfrieren von Spermien
meist rasch moglich und sollte aktiv angeboten
werden. Bei Frauen kommt, sofern die klinische
Situation es erlaubt, die Kryokonservierung von
stimulierten Eizellen in Betracht. Dank soge-
nannter Random-Start-Stimulation lasst sich
dies oft innerhalb von etwa 10 bis 14 Tagen or-
ganisieren.

Praktischer Hinweis:

Wenn flr eine Eizellentnahme keine Zeit bleibt,
kénnen GnRH-Analoga als zusatzliche Schutz-
malinahme erwogen werden. Sie ersetzen aber
keine gesicherten fertilitatserhaltenden Verfah-
ren.

Das Risiko einer bleibenden Einschrankung der
Fruchtbarkeit hangt vom Alter, vom konkreten
Therapieprotokoll und von méglichen Folgethe-
rapien ab. Bei jungeren Frauen wird die ur-
springliche Funktion der Eierstocke in vielen
Fallen wieder erreicht. Bei hdherem Alter ist das
Risiko einer Unfruchtbarkeit oder von frihen
Wechseljahren deutlicher erhoht.

Fragen Sie friihzeitig nach einer reproduktionsmedizinischen Beratung. Bei aggressiven Lym-
phomen miissen Fruchtbarkeitserhalt und Therapiebeginn eng miteinander abgestimmt wer-

den.

Nachsorge und Langzeitgesundheit

Die meisten Rickfalle treten friih auf, meist in-
nerhalb der ersten zwei Jahre. Deshalb sind in
dieser Phase engmaschigere Kontrollen beson-
ders wichtig. Wenn Sie beschwerdefrei sind und
bei Therapieende ein gutes Therapieanspre-
chen vorlag, werden routinemafige PET- oder
CT-Kontrollen in der Nachsorge nicht empfoh-
len.

Im ersten Jahr nach der Therapie kann das In-
fektionsrisiko noch erhoht sein. Auffrischimpfun-
gen und jahrliche Schutzimpfungen sollten

gemeinsam mit dem Behandlungsteam und
dem Hausarzt geplant werden.

Langfristig besteht ein erhdhtes Risiko flr Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Zweitkrebserkran-
kungen. Deshalb sind kardiologische Untersu-
chungen in individuell festgelegten Abstanden
sinnvoll. AulRerdem sollten empfohlene Krebs-
friherkennungsuntersuchungen  konsequent
wahrgenommen werden. Nach Bestrahlung des
Mediastinums kdénnen zusatzliche Vorsorge-
maflnahmen (z.B. Untersuchung der Lungen-
und Schilddriisenfunktion) sinnvoll sein.



Tab. 5: Nachsorge beim PMBCL

Jahr 1-2 Meist alle 3 Monate: Gesprach, korperliche Untersuchung, Blutwerte.
Bildgebung nur bei klinischem Verdacht auf einen Rickfall (Rezidiv).
Jahr 3-5 Meist alle 6 bis 12 Monate.

Herz-Kreislauf

Nach Anthrazyklinen und besonders nach Mediastinalbestrahlung
kardiologische Nachsorge in individuell festgelegten Abstanden, hau-
fig etwa alle 1 bis 5 Jahre.

Allgemeine
Gesundheit

Normales Gewicht, Bewegung und Sport, Blutdruck-, Zucker- und
Blutfettkontrolle, Nichtrauchen und Teilnahme an empfohlenen Vor-
sorgeuntersuchungen zur Krebsfriiherkennung. Auffrischimpfungen
und jahrliche Schutzimpfungen.

Wenn die Erkrankung wiederkommt

Ein Rickfall ist belastend, bedeutet aber nicht,
dass keine wirksame Behandlung mehr mdglich
ist. Auch dann stehen heute hochgradig wirk-
same Therapien zur Verfugung. Auch wenn die
Heilungschancen bei einem Rickfall oder im

Tab. 6: Vorgehen bei Krankheitsriickfall

seltenen Fall eines Nicht-Ansprechens auf die
Erstlinientherapie (Refraktaritat) deutlich gerin-
ger sind, wird weiterhin das Ziel der Heilung ver-
folgt.

Mogliches Vorgehen im Riickfall

o Erneute Biopsie zur Bestatigung des Riick-
falls

e CAR-T-Zell-Therapie

o PD-1-basierte Immuntherapie

o Zielgerichtete Antikdrpertherapie,
z.B. Brentuximab-Vedotin

e Bestrahlung bei ausgewahlten Befunden

¢ Bispezifische Antikorpertherapie
Erneute Immunchemotherapie und auto-
loge Stammzelltransplantation

Wichtig zu wissen

o Die Therapiestrategie bei einem Ruickfall
sollte moglichst in einem erfahrenen
Lymphomzentrum besprochen werden.

e Das genaue Vorgehen hangt stark von
der Vorbehandlung, der Zeit bis zum
Ruckfall und vom Ruckfallmuster ab.

e Auch bei einem Ruckfall ist das Therapie-
ziel weiterhin die Heilung.

e Kilinische Studien kbnnen Zugang zu ganz
neuen Behandlungskonzepten erdffnen.

Aktuelle Forschung

Die Forschung der letzten Jahre zeigt, dass
beim PMBCL insbesondere JAK-STAT-, NF-kB-
, epigenetische und Immune-Escape-Mechanis-
men eine wichtige Rolle spielen. Diese Erkennt-
nisse helfen dabei, kiinftige Therapien noch pra-
ziser zu personalisieren.

Solche molekularen Marker sind wissenschaft-
lich hochinteressant, gehdren aber bislang nicht
zur Routinediagnostik. Die Standardbehandlung
richtet sich aktuell weiterhin vor allem nach dem
feingeweblichen Befund, der Stadieneinteilung,
dem Ansprechen im PET-CT und nach der indi-
viduellen Situation des Patienten.



Zweitmeinung und Studienevaluation

Da das PMBCL selten ist und Therapieentschei-
dungen manchmal individuell getroffen werden
mussen, kann eine Zweitmeinung sinnvoll sein:
vor Therapiebeginn, bei unklaren Restbefunden
und auch bei einem Ruckfall.

Ausgewahlte weiterfiihrende Informationen

Kontakt fur Zweitmeinung und mdgliche
Studienevaluation:

Dr. med. Daniel Nérenberg
Charité - Universitatsmedizin Berlin | CCM
daniel.noerenberg@charite.de

Prof. Dr. med. Frederik Damm
Charité - Universitatsmedizin Berlin | CVK
frederik.damm@charite.de

e LYSA Pragmatic Guidelines zum PMBCL (European Journal of Cancer, 2025)

e DLH-Infoblatter, u.a. zu aggressiven Lymphomen

e S3-Leitlinie und Onkopedia-Leitlinie zum Diffus-Gro3zelligen B-Zell-Lymphom (jeweils mit Unter-

kapiteln zum PMBCL)

¢ Patientenleitlinie zum Hodgkin-Lymphom als Orientierung fiir Nachsorge, Langzeittoxizitat und

supportive Themen

Autorenkontakt

Dr. med. Daniel Norenberg
Campus Charité Mitte (CCM)
E-Mail: daniel.noerenberg@charite.de

Prof. Dr. med. Frederik Damm
Campus Virchow Klinikum (CVK)
E-Mail: frederik.damm@charite.de

Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkilirzungen

Anthrazykline:

Bestimmte Gruppe von Chemotherapie-Medi-
kamenten (z.B. Hydroxydaunorubicin = Doxoru-
bicin), die bei Lymphomen haufig eingesetzt
werden. Sie sind wirksam, kénnen aber unter
anderem das Herz belasten.

Autologe Stammzelltransplantation:
Behandlung, bei der zuvor enthommene eigene
Blutstammzellen nach einer intensiven Chemo-
therapie zurickgegeben werden, damit sich das
blutbildende System schneller erholen kann.

Bispezifische Antikorper:

Kinstlich hergestellte Antikorper, die gleichzei-
tig an Tumorzellen und an Immunzellen binden.
So helfen sie dem Immunsystem, Krebszellen
gezielt anzugreifen.

CAR-T-Zell-Therapie:

Immuntherapie, bei der kérpereigene Abwehr-
zellen gentechnisch verandert werden, damit
sie Krebszellen gezielt erkennen und angreifen.

CT:
Computertomographie. Eine Roéntgenuntersu-
chung, die den Koérper in Schnittbildern darstellt.

DA-EPOCH-R:

Eine Variante des Schemas R-CHOEP mit lan-
gerer Infusionsdauer. Es besteht aus dem Anti-
korper Rituximab, den vier Chemotherapie-Me-
dikamenten Cyclophosphamid, Hydroxydaun-
orubicin (Doxorubicin), Oncovin (Vincristin),
Etoposid sowie dem Kortisonpraparat Predni-
son. ,DA* (,dose-adjusted”) bedeutet, dass die
Dosis je nach Vertraglichkeit in jedem Zyklus
angepasst werden kann.

Epigenetisch:

Betrifft Veranderungen in der Steuerung von
Genen und Signalwegen, ohne dass die eigent-
liche DNA-Sequenz verandert ist.

Fertilitat:
Fruchtbarkeit, also die Fahigkeit, Kinder zu zeu-
gen oder schwanger zu werden.



GnRH-Analoga:

Medikamente, die die Funktion der Eierstocke
vorubergehend unterdriicken. Sie kdnnen unter
bestimmten Umstanden zusatzlich zum Schutz
der Fruchtbarkeit eingesetzt werden.

Histologie:

Die feingewebliche Untersuchung einer Gewe-
beprobe unter dem Mikroskop, um die genaue
Art einer Erkrankung zu bestimmen.

Immun-Escape-Mechanismen:

Strategien von Tumorzellen, mit denen sie sich
der Erkennung und Bekampfung durch das Im-
munsystem entziehen.

Immunhistochemie:

Spezielle Laboruntersuchung an einer Gewebe-
probe. Dabei werden EiweilRe auf den Tumor-
zellen sichtbar gemacht, um die Erkrankung ge-
nauer einzuordnen.

JAK-STAT:
Ein Signalweg in Zellen, der Wachstum und Ak-
tivitat von Zellen steuert.

Kardiologisch:
Das Herz und den Kreislauf betreffend.

Kryokonservierung:

Das Einfrieren von Spermien, Eizellen oder an-
derem Gewebe in flissigem Stickstoff, um die
Fruchtbarkeit mdglichst zu erhalten.

Kurativ:

Mit Heilungsziel. Das bedeutet, dass die Be-
handlung darauf ausgerichtet ist, die Erkran-
kung dauerhaft zu beseitigen.

Mediastinum:

Der Raum in der Mitte des Brustkorbs zwischen
den Lungen. Dort liegen unter anderem Herz,
grolie BlutgefalRe, Luftrohre, Speiseréhre und
Thymus.

Molekular:

Bezieht sich auf Vorgange oder Veranderungen
innerhalb der Lymphomzellen auf der Ebene
von Genen, EiweiRen und Signalvorgangen.

NF-kB:

Ein weiterer wichtiger Signalweg in Zellen, der
Entziindungs- und Uberlebenssignale steuert.
Er kann bei Lymphomen dauerhaft aktiviert
sein.

PD-1-basierte Inmuntherapie:
Immuntherapie, die eine ,Bremse*“ des Immun-
systems 16st. Dadurch kdnnen Abwehrzellen
Krebszellen besser erkennen und bekampfen.

PET:

Positronenemissionstomographie.  Bildgeben-
des Verfahren, das Stoffwechselaktivitat im Kor-
per sichtbar macht. Tumorgewebe zeigt dabei
oft eine erhdhte Aktivitat.

PET-CT:

Kombination aus PET und CT. Im PET-CT wer-
den sowohl die genaue Lage als auch die Stoff-
wechselaktivitat von auffalligem Gewebe ange-
zeigt.

Random-Start-Stimulation:
Hormonbehandlung zur Gewinnung von Eizel-
len, die unabhangig vom Zyklusbeginn gestartet
werden kann, damit nach Gewinnung von Eizel-
len ein zeitnaher Beginn einer Krebstherapie
moglich ist.

Refraktaritat:

Fehlendes oder unzureichendes Ansprechen
einer Erkrankung auf eine begonnene Behand-
lung.

Remission:

Ruckgang oder Verschwinden von Krankheits-
zeichen. Eine Remission bedeutet nicht immer
automatisch endgultige Heilung.

Rezidiv:
Ruckfall der Erkrankung nach zunachst erfolg-
reicher Behandlung.

R-CHOP:

Ein haufig eingesetztes Behandlungsschema,
welches alle 14 bis 21 Tage (= ein Zyklus) ver-
abreicht wird. Die Abkurzung steht flr finf ver-
wendete Medikamente. Es besteht aus dem An-
tikdrper Rituximab, den drei Chemotherapie-
Medikamenten Cyclophosphamid, Hydroxy-
daunorubicin (Doxorubicin), Oncovin (Vincris-
tin) sowie dem Kortisonpraparat Prednison.

R-CHOEP:

Eine intensivere Variante von R-CHOP. Zusatz-
lich enthalt sie ein weiteres Chemotherapeuti-
kum (Etoposid).

Salvage-Therapie:

Behandlung, die eingesetzt wird, wenn die erste
Therapie nicht ausreichend wirkt oder die Er-
krankung zurlckkehrt.

Staging:

Stadieneinteilung der Erkrankung. Dabei wird
untersucht, wie weit sich das Lymphom im Kor-
per ausgebreitet hat.



