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Einleitung

Lymphome sind Krebserkrankungen des Im-
munsystems. Sie gehen von bestimmten weil3en
Blutkdrperchen aus, den B- oder T-Lymphozy-
ten. Die Aufgabe der B-Lymphozyten ist es,
schadliche Mikroorganismen indirekt durch Anti-
korperbildung zu beseitigen. Eine ahnliche Auf-
gabe haben die T-Lymphozyten. Auch sie tdten
schadliche Mikroorganismen ab, aber auf direk-
tem Wege. T-Lymphozyten Gbernehmen auf3er-
dem Aufgaben in der Regulation des Immunsys-
tems.

Da Lymphozyten im Rahmen ihrer Aufgaben bei
der Immunabwehr im Kdrper wandern, neigen
auch die von ihnen ausgehenden Lymphome zur
Ausbreitung. Neben lymphatischen Organen
(Lymphknoten, Milz, Knochenmark) kdnnen
auch andere Organe und Gewebe des Korpers
befallen sein. Eine Operation ist daher bei einem
Lymphom wenig erfolgversprechend. Eine Be-
handlung mit Medikamenten, die den ganzen
Korper erreichen, ist sehr viel wirksamer. Ag-
gressive Lymphome fihren unbehandelt meist
schnell zum Tod. Sie sind aber durch ihr rasches
Wachstum empfindlich gegeniiber einer Chemo-
therapie und daher prinzipiell medikamentds
heilbar.

Symptome

Die Symptome bei einem Lymphom &hneln den-
jenigen bei einer Infektionskrankheit. Die Diag-
nose ist daher oft nicht einfach zu stellen. Es
kann zu Fieber, Nachtschweild und Gewichtsab-
nahme kommen (sog. B-Symptome). Typisch
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sind des Weiteren geschwollene Lymphknoten.
Diese treten auch bei entziindlichen Vorgéngen
im Korper auf. Bei einer Mandel- oder Zahnent-
zundung sind z.B. die Lymphknoten im Halsbe-
reich vergroBert. Sind die geschwollenen
Lymphknoten schmerzhaft, spricht dies eher fir
eine Entziindung. Eine weitere Ursache fir ver-
groRerte Lymphknoten kdnnen Metastasen an-
derer Krebserkrankungen sein.

Ursachen

In seltenen Fallen kdnnen Lymphome als Folge
von Virusinfektionen, Immunschwéache oder Au-
toimmunerkrankungen auftreten. Darlber hin-
aus gibt es moglicherweise eine erblich bedingte
Neigung, ein Lymphom zu entwickeln, da famili-
are Haufungen beschrieben sind. Dies bedeutet,
dass mehrere Mitglieder einer Familie von einem
Lymphom betroffen sind. Die genaue Unterform
kann dabei unterschiedlich sein. Insgesamt ist
das Risiko, dass ein weiteres Familienmitglied
ein Lymphom entwickelt, aber sehr gering.

Diagnostik

Der Arzt befragt den Patienten zunachst nach
seinen Beschwerden und insbesondere den sog.
B-Symptomen (s.0.). Es folgt die kdrperliche Un-
tersuchung, die bei Lymphomen von grof3er Be-
deutung ist, da die vergrofRerten Lymphknoten
oft gut zugénglich sind.

Des Weiteren werden bildgebende Untersu-

chungen durchgefuhrt. Mittels einer Computer-
tomografie (CT) oder Positronen-Emissionsto-

Stand 01/2024

5\ Deutsche Krebshilfe

HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.


mailto:info@leukaemie-hilfe.de
http://www.leukaemie-hilfe.de/

mografie/Computertomografie (PET/CT) wird
der Patient vom Kopf bis zu den Oberschenkeln
untersucht. Die friher Ubliche Knochenmarkbi-
opsie ist bei Verwendung der PET/CT heute nur
noch selten zur Erkennung eines Knochenmark-
befalls erforderlich. Es kénnen aber andere Bi-
opsien notwendig sein. Wenn bei der Computer-
tomografie zum Beispiel ein Befall in der Niere
festgestellt wird, kann der Radiologe mit einer
Nadel etwas Gewebe entnehmen, das im An-
schluss untersucht wird.

Die Diagnose eines aggressiven Lymphoms wird
letztlich aus einer Gewebeprobe gestellt. In der
Regel erfolgt hierfur die Entnahme eines Lymph-
knotens. In der Pathologie wird geklart, um wel-
che der vielen verschiedenen Lymphom-Unter-
formen es sich handelt. Es werden feingewebli-
che, zytogenetische und molekulargenetische
Untersuchungen durchgefihrt. Dies ist ein sehr
aufwendiger Prozess, der viel Erfahrung erfor-
dert. Deshalb sollten die entnommenen Proben
nach Mdglichkeit nicht nur von einem Patholo-
gen untersucht, sondern zur zuséatzlichen Beur-
teilung an ein referenzpathologisches Institut ge-
schickt werden [Referenzpathologen siehe
https://lymphome.de/referenzpathologen].

Tab. 1:
Stadieneinteilung der Lymphome nach der
seit 1971 gultigen Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium I:  Befall einer Lymphknoten-Region

Stadium 1l: Befall mehrerer Lymphknoten-Regio-
nen auf der gleichen Zwerchfellseite

Stadium 11l Befall von Lymphknoten-Regionen beid-

seits des Zwerchfells
Stadium 1V: Organbefall (z.B. Knochenmark, Leber)

WHO-Klassifikation

Die WHO-Klassifikation der Lymphome wurde
zuletzt im Jahr 2022 aktualisiert und richtet sich
nach folgenden Kriterien:

* gewebliche Beschaffenheit des Lym-
phoms
* zyto- und molekulargenetische Verande-

rungen
*  klinische Auswirkungen
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Tab. 2:
Wichtige Unterformen der aggressiven B-
und T-Zell-Lymphome

B-Zell-Lymphome (etwa 90 %)

 Diffuses GroR3zelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL)

» Primar Mediastinales B-Zell-Lymphom
(PMBCL)

+ Follikulares Grofzelliges B-Zell-Lymphom
(FLBL)

* Burkitt-Lymphom

T-Zell-Lymphome (etwa 10%)

* Peripheres T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezi-
fiziert (PTCL-NOS)

» Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
(AITL)

* ALK-pos./neg. Anaplastisches Grol3zelliges
Lymphom (ALCL)

B-Zell-Lymphome

B-Zell-Lymphome sind etwa 10mal so haufig wie
T-Zell-Lymphome. Das héaufigste B-Zell-Lym-
phom ist das Diffuse GrofRzellige B-Zell-Lym-
phom (DLBCL). Nicht selten ist auch das Primar
Mediastinale B-Zell-Lymphom (PMBCL), wel-
ches oft bei jungen Menschen, inshesondere bei
jungen Frauen, vorkommt und sehr gut behan-
delt werden kann. Eine aggressive Variante des
eigentlich langsam wachsenden Follikularen
Lymphoms ist das Follikulare GroRzellige B-Zell-
Lymphom. Sehr selten, aber besonders schnell
wachsend ist das Burkitt-Lymphom. Dieses Lym-
phom muss schnellstmdglich und als medizini-
scher Notfall behandelt werden. Es spricht meist
hervorragend auf die Therapie an.

T-Zell-Lymphome

T-Zell-Lymphome sind besonders schwer zu di-
agnostizieren. Zu den haufigsten der insgesamt
viel selteneren T-Zell-Lymphome zahlen das Pe-
riphere T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert
(PTCL-NOS), das Angioimmunoblastische T-
Zell-Lymphom (AITL) und das Anaplastische
GrofRzellige Lymphom (ALCL) mit zwei verschie-
denen Unterformen: der ALK- positiven und der
ALK-negativen Variante. Die meisten T-Zell-
Lymphome lassen sich nicht ganz so gut behan-
deln wie die B-Zell-Lymphome. Eine sehr gut be-
handelbare Ausnahme ist das ALK-positive Ana-
plastische Grol3zellige Lymphom.

Transformation

Auf dem Boden eines langsam wachsenden
Lymphoms kann sich ein aggressives Lymphom
entwickeln. Wenn ein langsam wachsendes
Lymphom keine Beschwerden verursacht,
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sodass es nicht diagnostiziert wird, dann aber
plotzlich schnell fortschreitet, kann es vorkom-
men, dass der Pathologe in der Gewebeprobe
zwei Typen von Lymphomen entdeckt: ein lang-
sam wachsendes (indolentes) und ein schnell
wachsendes (aggressives) Lymphom. Man
spricht dann von einem primar_transformierten
Lymphom. Das bedeutet, dass der aggressive
Teil von dem weniger aggressiven abstammt.
Bei gleichzeitigem Auftreten der beiden Anteile
konnen diese Lymphome genauso gut behandelt
werden wie Lymphome mit ausschlie3lich ag-
gressiven Anteilen. Treten Ruckfalle auf, gibt es
drei Moglichkeiten: Der Ruckfall kann sich nur auf
das indolente, nur auf das aggressive oder auf
beide Lymphome beziehen.

Hirn-Lymphome

Diffuse Grol3zellige B-Zell-Lymphome (DLBCL)
kdnnen auch isoliert im Hirn auftreten. Man kann
bei diesen Lymphomen eine Heilung erreichen.
Die Therapieergebnisse sind aber nicht so gut
wie bei den Diffusen Grof3zelligen B-Zell- Lym-
phomen, die nur im Ubrigen Koérper auftreten (als
sog. ,systemisches Lymphom?®). Hirn-Lymphome
breiten sich fast nie in den tbrigen Korper aus.
Es kann aber mit einer Wahrscheinlichkeit von
etwa drei Prozent bei einem systemischen Lym-
phom zu einer Hirnbeteiligung kommen.

[Zu Hirn-Lymphomen siehe auch DLH-INFO-
Blatt "ZNS-Lymphome".]

Prognose

Fur Patienten ist die Frage nach der Aussicht auf
Heilung von grofRer Bedeutung. Der Patient
mochte wissen, ob er weiterleben wird, ob er sein
Leben dndern oder seinen Beruf aufgeben muss.
Anhand bestimmter Faktoren versucht man, die
Prognose abzuschatzen.

Wichtig ist zunachst die genaue Diagnose. Dabei
spielt eine Rolle, ob es sich um ein B- oder ein
T-Zell-Lymphom handelt. Auch die genaue Unter-
form ist von Bedeutung. Weitere wichtige Fakto-
ren sind die Tumormasse und Tumorausbrei-
tung, das Alter des Patienten und vorhandene
Begleiterkrankungen, z.B. eine Herz-, Nieren-
oder Lebererkrankung.

1993 wurden im Internationalen Prognostischen
Index (IPIl) 5 Faktoren definiert, mit denen sich
der voraussichtliche Krankheitsverlauf genauer
abschéatzen lasst.

Tab. 3:

Risikofaktoren geman IPI
Prognostischer Index)
Extranodalbefall bedeutet, dass der Tumor nicht nur
in den Lymphknoten nachgewiesen werden kann,
sondern auch andere Organe, wie z.B. Darm, Leber,
Niere, Knochenmark, betroffen sind. Die LDH (Laktat-
dehydrogenase) ist ein Blutwert und lasst Rick-
schlisse auf die Aktivitat der Lymphomzellen zu.

(Internationaler

Alter > 60 Jahre

Schlechter Allgemeinzustand (ECOG > 1)
IAusbreitungsstadium Il und IV nach Ann Arbor
> 1 Extranodalbefall

Erhdéhte LDH-AKktivitat

Vor Therapiebeginn muss geklart werden, wel-
che Therapie mdglich ist und dem Patienten im
Hinblick auf seinen Allgemeinzustand und seine
Begleiterkrankungen zugemutet werden kann,
ohne ihn zu gefahrden.

Tab. 4:
Die ECOG-Skala dient zur Beurteilung des
Allgemeinzustandes

Zustand des Patienten ECOG-Skala
normale Leistungsfahigkeit 0
ambulante Betreuung, leichte Arbei- 1
ten moglich

weniger als 50% am Tage bettlage- 2
rig, Selbstversorgung maglich, aber|

nicht arbeitsfahig

mehr als 50% am Tage bettlagerig, 3
begrenzte Selbstversorgung noch

moglich

standig bettlagerig 4
Therapie

Das Behandlungsziel bei den aggressiven Lym-
phomen ist die Heilung. Das CHOP-Protokoll ist
die derzeitige Standardchemotherapie zur Be-
handlung der meisten aggressiven Lymphome.
CHORP ist ein Akronym. Das heif3t, die Abklirzung
wird gebildet durch die Anfangsbuchstaben der
eingesetzten Medikamente: C = Cyclophospha-
mid, H = Doxorubicin (friher: Hydroxydaunorubi-
cin), O = Vincristin (friher: Oncovin® und P =
Prednison. Bei den drei erstgenannten Medika-
menten handelt es sich um Chemotherapie im
engeren Sinne. Prednison ist ein korpereigener
Stoff, eine kortisonartige Substanz, welche
ebenfalls die Eigenschaft hat, Lymphomzellen
abzutéten.

Bei den B-Zell-Lymphomen, also bei der tber-
wiegenden Mehrzahl der Lymphome, wird zu-
satzlich der Antikorper Rituximab verabreicht (R-



CHOP). Eine Kombination aus Chemotherapie
und Antikdrper nennt man Chemoimmunthera-
pie. Durch Ersatz des im CHOP-Protokoll enthal-
tenen Wirkstoffs Vincristin durch den Wirkstoff
Polatuzumab-Vedotin kann das Behandlungser-
gebnis in fortgeschrittenem Stadium einer mole-
kulargenetisch definierten Untergruppe Diffuser
Grol3zelliger B-Zell-Lymphome, den sogenann-
ten ABC-Lymphomen, verbessert werden (Pola-
R-CHP-Protokoll).

T-Zell-Lymphome werden ebenfalls mit CHOP
behandelt. Der Antikdrper Rituximab ist bei T-
Zell-Lymphomen aber leider nicht wirksam, da
das Oberflachenmerkmal CD20, an das der An-
tikbrper bindet, auf T-Lymphozyten nicht vor-
kommt. Bei Anaplastischen Grof3zelligen Lym-
phomen verbessert das gegen CD30 gerichtete
Antikorper-Praparat Brentuximab-Vedotin die
Therapieergebnisse. Brentuximab-Vedotin ist
sowohl fir die Primar- als auch fir die Ruckfall-
therapie zugelassen.

[Zum Antikérper Rituximab siehe auch DLH-
INFO-Blatt ,Rituximab“, zu T-Zell-Lymphomen
siehe auch DLH-INFO-Blatt ,Periphere T-Zell-
Lymphome*.]

Meistens werden 6 Zyklen (R-)CHOP oder Pola-R-
CHP in 14- oder 21-tagigen Abstanden gegeben.
In sehr frlhen Stadien aggressiver B-Zell-Lym-
phome sind 4 Zyklen R-CHOP mit 2 zusatzlichen
Gaben Rituximab ausreichend. AufRerdem wird
oft der Wachstumsfaktor G-CSF (Granulocyte-
Colony Stimulating Factor) verabreicht, der dazu
dient, die Bildung von bestimmten weil3en Blut-
korperchen anzuregen. Infolge der Chemothera-
pie kdnnen diese erniedrigt sein, was mit einer
Schwachung der Abwehrkraft einhergeht. Unter
G-CSF erholt sich das durch die Chemotherapie
geschadigte Knochenmark schneller. Dies er-
laubt eine Verkirzung des Intervalls zwischen
den Therapiezyklen mit verkirzter Gesamtbe-
handlungsdauer.

Therapie des Burkitt-Lymphoms

Das Burkitt-Lymphom wird heute nach dem B-
ALL/B-NHL-Protokoll behandelt, welches aus
der Kinderheilkunde Ubernommen und ange-
passt wurde. Es handelt sich um ein komplexes
und intensives Polychemotherapie-Schema in
Kombination mit Rituximab. Es wird in 6 Blocken
und 3-wdchigen Intervallen verabreicht. Dieses
komplexe Protokoll beinhaltet unter anderem
das Medikament Methotrexat, welches daflir be-
kannt ist, dass es die Mundschleimhaut schadigt.
[Zum Burkitt-Lymphom siehe auch DLH-INFO-
Blatt ,,Burkitt-Lymphome®].

Vitamin D

Man weil3, dass Lymphom-Patienten, die einen
niedrigen Vitamin-D-Spiegel haben, weniger gut
auf die Therapie ansprechen (ahnlich ist es mit
dem Selen-Spiegel). Fraglichist allerdings, ob die
Therapie deswegen nicht gut lauft, weil der Vita-
min-D-Spiegel niedrig ist, oder ob der niedrige
Vitamin-D-Spiegel nur ein indirekter Marker da-
fur ist, dass es diesen Patienten schlecht geht.
Die Frage nach einem ursachlichen Zusammen-
hang muss in Studien geklart werden.

Beurteilung des Ansprechens

Die vergroRerten Lymphknoten bei einem Lym-
phom sind oft gut zuganglich. Wahrend der The-
rapie kann das Ansprechen daher in vielen Fal-
len mittels einer einfachen Tastuntersuchung
leicht Uberprift werden. Befindet sich das Lym-
phom im Kérperinneren, muss das Ansprechen
mithilfe bildgebender Verfahren kontrolliert wer-
den.

Bestrahlung

Die friher vielfach eingesetzte Strahlentherapie
hat an Bedeutung verloren. Da sie eine Lokal-
mafRnahme darstellt, bleibt sie aulerhalb des
Strahlenfeldes wirkungslos. Bei umschriebenen
Restbefunden nach Abschluss der Chemo(im-
mun)therapie bietet sich aber auch heute noch
eine erganzende Bestrahlung an. Da die Strah-
lenbehandlung mit Spéatfolgen einhergehen
kann, sollte sie allerdings nur bei Patienten zum
Einsatz kommen, die sie unbedingt bendétigen.
Mittels PET/CT lasst sich die Notwendigkeit flr
eine Bestrahlung besser einschatzen, da mit die-
ser Untersuchung - im Unterschied zur CT - akti-
ves Restgewebe von nicht-aktivem Restgewebe
unterschieden werden kann. In der CT sieht man
unter Umstanden einen Resttumor, weild aber
nicht, ob es sich lediglich um Narbengewebe
handelt oder ob der Tumor noch aktiv ist. Obwohl
die PET/CT einen hohen Stellenwert bei der Be-
urteilung des Therapieansprechens nach Ab-
schluss der Chemo(immun)therapie hat, ist sie in
Deutschland fur diesen Einsatz leider noch nicht
zugelassen.

Nachsorge

In den ersten beiden Jahren finden die Nachsor-
getermine vierteljahrlich statt, in den né&chsten
drei Jahren halbjahrlich und ab dem sechsten
Jahr ist eine jahrliche Kontrolle ausreichend.

In der Frihphase der Nachsorge ist die psycho-
soziale Hilfe sehr wichtig. Der Patient war tber
mehrere Monate in Behandlung und damit tber
langere Zeit nicht mehr im Familienleben und im



Beruf integriert. Er bendtigt dann ggf. Unterstut-
zung, um wieder in sein normales Leben zuriick-
zufinden. Der Arzt sollte einen solchen Unterstit-
zungsbedarf erkennen und ggf. weiterfihrende
Hilfen vermitteln.

Nach dieser Frihphase geht es in der Nach-
sorge vor allem darum, rechtzeitig einen Rickfall
zu erkennen. Wéahrend in den ersten zwei Jahren
relativ viele Ruckfalle auftreten, ist dies nach funf
Jahren nur sehr selten der Fall. Dann steht die
Erkennung von Spétkomplikationen im Vorder-
grund der Nachsorgeuntersuchungen. Der Pati-
ent bleibt also weiter unter arztlicher Kontrolle.
Bei vielen Patienten bestehen noch Gber langere
Zeit eine vermehrte Infektanfalligkeit, eine aus-
gepragte Erschopfung [Fatigue] oder es treten
Herzkrankheiten neu auf. Bei jungen Patientin-
nen und Patienten spielt die Fruchtbarkeit eine
grof3e Rolle, die durch die Chemo-/Strahlenthe-
rapie beeintréchtigt sein kann. Des Weiteren
konnen durch die Chemo- und ggf. die Strahlen-
therapie, wenn auch selten, Zweittumoren auf-
treten. Die Nachsorge ist sehr wichtig, um solche
Tumoren in einem moglichst frihen Stadium zu
erkennen und effektiv behandeln zu kénnen.

Durch die Chemotherapie werden in erster Linie
Leukamien ausgeldst. Die Wahrscheinlichkeitist
gering und liegt bei etwa ein bis zwei Prozent.
Andere Tumoren, z.B. das Harnblasenkarzinom,
das durch Cyclophosphamid im CHOP-Protokoll
hervorgerufen werden kann, treten selten auf.
Die Strahlentherapie erhoht das Risiko insbe-
sondere fiir solide Tumoren, wie z.B. Brustkrebs.
Solche Tumoren kénnen auch noch nach vielen
Jahren oder sogar Jahrzehnten auftreten.

Bei einem Nachsorgetermin werden im Ge-
sprach mit dem Arzt zunachst das Befinden und
etwaige Beschwerden erortert. Es folgt die kor-
perliche Untersuchung. Diese ist besonders
wichtig, denn sie ist wenig belastend und der
Arzt kann dabei vieles erkennen. Es werden ei-
nige wenige Laboruntersuchungen gemacht, in
der Regel ein Blutbild, LDH, Leber- und Nieren-
werte.

Zum Diagnosezeitpunkt und im Verlauf der The-
rapie muss die Strahlenbelastung durch die bild-
gebenden Verfahren CT bzw. PET/CT in Kauf
genommen werden. Internationale Leitlinien ra-
ten jedoch davon ab, diese Verfahren als Roulti-
nemalnahme in der Nachsorge anzuwenden.
Meistens merken die Patienten selbst frihzeitig,
wenn etwas mit ihnen nicht stimmt, und das aus-
fuhrliche Gesprach mit dem Arzt sollte nicht
durch unnétige CTs ersetzt werden. Selbst-ver-
standlich sind bildgebende Verfahren immer
dann notwendig, wenn sich ein Rickfall andeu-
tet, etwa wenn wieder B-Symptome auftreten.

Langzeit-Nebenwirkungen

Im CHOP-Protokoll ist eine Substanz enthalten,
die das Herz schadigt (Doxorubicin). Es gibt be-
stimmte, beeinflussbare Faktoren, die das Risiko
fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen steigern, wie
z.B. erhohtes Cholesterin, Diabetes, Rauchen,
Ubergewicht. Daher wird den Patienten geraten,
durch einen gesunden Lebenswandel diese zu-
satzlichen Risiken fur das Herz zu minimieren.
Sollte ein Bluthochdruck vorliegen, so muss die-
ser medikamentts behandelt werden.

Ein anderes Medikament des CHOP-Protokolls
ist das Vincristin. Es verursacht eine Schadigung
der Nerven (Polyneuropathie; PNP), die sich u.a.
durch Kribbeln, Taubheit und Schmerzen in den
Fingerspitzen und FufRen bemerkbar machen
kann. Diese unangenehmen Beschwerden kon-
nen manchmal jahrelang anhalten, sie bessern
sich aber bei den meisten Patienten mit der Zeit.
Der Arzt kann zur Linderung der Missempfindun-
gen z.B. das Medikament Pregabalin verordnen.
Dieses Medikament fiihrt allerdings nicht zu ei-
ner Regeneration der Nerven, auf3erdem macht
es mude. Weder fur Alpha-Liponsé&ure noch fur B-
Vitamine konnten Wirksamkeitsnachweise er-
bracht werden.

Die haufig gestellte Frage, ob man Vincristin -
wegen der schadlichen Wirkung auf die Nerven-
ganz oder teilweise weglassen kann, ist bisher
nicht eindeutig zu beantworten, da es zu dieser
Frage keine Daten aus klinischen Studien gibt.
[Zur PNP siehe auch die DLH-INFO-Blatter ,Po-
lyneuropathien® und ,Polyneuropathie — eine Pa-
tientenperspektive“].

Ruckfall

Ruckfélle sind bei den aggressiven Lymphomen
nicht haufig, aber sie kommen vor (bei den B-
Zell-Lymphomen seltener als bei den T-Zell-
Lymphomen).

Es gibt keine konkreten Verhaltensweisen, mit
denen der Patient dazu beitragen konnte, einen
Ruckfall zu verhindern. Auch eine Erhaltungsthe-
rapie mit Rituximab (bei den B-Zell-Lymphomen)
hat die Ruckfallrate nicht verringert.

Jungere, fitte Patienten (< 60-75 Jahre) mit einem
Ruckfall werden mit einer Hochdosis-Chemothe-
rapie behandelt. Diese ist so intensiv, dass sie
das Knochenmark und damit die Blutbildung zer-
stort. Deshalb entnimmt man dem Patienten vor
der Hochdosis-Chemotherapie aus dem Blut
seine eigenen blutbildenden Stammzellen und
gibt sie ihm 2 Tage nach der Hochdosis-Therapie
wieder zurtick. Dieses Verfahren nennt man au-
tologe Stammzelltransplantation. Nach der



Ruckgabe vermehren sich die Zellen und fihren
nach 10 - 14 Tagen zu einer Erholung der Blut-
bildung.

Bei B-Zell-Lymphomen, die innerhalb des ersten
Jahres nach der Erstbehandlung rickfallig wer-
den, sollte die Behandlung mit CAR-T-Zellen er-
folgen, da sie der Hochdosistherapie in dieser Si-
tuation Uberlegen sind. Hierbei werden dem Pa-
tienten T-Zellen (= gesunde T-Lymphozyten)
entnommen und in einem Labor gentechnisch so
aufbereitet, dass sie chimére Antigenrezeptoren
(CAR) auf ihrer Oberflache ausbilden. Diese sind
gegen krebsspezifische Oberflachenstrukturen
gerichtet. Die CAR-T-Zellen werden im Labor
vermehrt und dem Patienten zuriickgegeben, um
ihn von den Lymphomzellen zu befreien. Unmit-
telbar davor wird eine Chemotherapie gegeben,
um die normalen T-Zellen des Patienten zu un-
terdriicken und die CAR-T-Zellen besser zur Wir-
kung kommen zu lassen.

Altere, weniger fitte Patienten (> 60-75 Jahre) mit
einem Ruckfall kommen fur die Hochdosis- Che-
motherapie nicht infrage, weil sie fur sie zu be-
lastend ist. Diese Patienten werden mit
Chemo(immun)therapie-Protokollen behandelt,
deren Zusammensetzung sich vom (R-) CHOP-
Protokoll der Erstlinientherapie unterscheidet.
Eine Alternative fur B-Zell-Lymphome ist die Be-
handlung mit einem seit vielen Jahren bei ande-
ren B-Zell-Tumoren eingesetzten Wirkstoff in
Verbindung mit einem neuen Antikdrper. Der
Wirkstoff Lenalidomid stimuliert das Immunsys-
tem und verstarkt so die Abt6tung der Lymphom-
zellen durch den Antikérper.

Bei einem weiteren Ruckfall, d.h. wenn die
Krankheit auch nach der zweiten Therapie zu-
rickkommt, konnen bei B-Zell-Lymphomen
CAR-T-Zellen oder andere immunologische The-
rapieverfahren eingesetzt werden. Hierzu geho-
ren raffiniert aufgebaute Antikdrper, die kdrperei-
gene gesunde T-Zellen unmittelbar an Lympho-
mzellen koppeln und so zu ihrer Abtdtung fiihren.
Alternativ kbnnen mit einem Zellgift gekoppelte
Antikoérper verwendet werden. Derartige Verfah-
ren stehen fur T-Zell-Lymphome noch nicht zur
Verfiigung. Sowohl bei B- als auch bei T-Zell-
Lymphomen kann eine Transplantation von ei-
nem Familien- oder Fremdspender in Betracht
gezogen werden (sog. allogene Stammzell-
transplantation). Die Entscheidung fir die allo-
gene Transplantation muss individuell getroffen
werden.

Neuentwicklungen
Es ist ermutigend, dass die schon heute relativ
gut behandelbaren aggressiven Lymphome in

Zukunft voraussichtlich noch besser therapiert
werden kdnnen. Bei den neuen Ansétzen gibt es
zwei Richtungen: zum einen die zielgerichtete
Therapie und zum anderen die bereits erwahnte
Immuntherapie.

Um zielgerichtete Therapien zu entwickeln,
muss man zuvor herausfinden, was genau die
Tumorzelle von der normalen Zelle unterschei-
det. Zielgerichtete Substanzen setzen bei der
Regulation bestimmter Signalwege in der Zelle
an. Die kranken Zellen sind auf die Weiterleitung
von Wachstumsimpulsen angewiesen. Wird die
Weiterleitung durch Medikamente unterbrochen,
kann die Zelle sich nicht weiter vermehren, sie
stirbt ab. Zielgerichtete Medikamente wurden
und werden in klinischen Studien erprobt. Die Er-
gebnisse sind in vielen Fallen sehr ermutigend
und werden moglicherweise Medikamentenzu-
lassungen zur Folge haben.

Unter Immuntherapie versteht man die Nutzung
des Immunsystems zur Behandlung von Tumo-
rerkrankungen. Dabei wird das Immunsystem
durch Medikamente so beeinflusst, dass es ge-
gen den Tumor vorgehen kann. Bei aggressiven
Lymphomen waren immuntherapeutische An-
satze in der Vergangenheit sehr erfolgreich. Bei-
spiele bereits zugelassener Substanzen sind An-
tikbrper gegen Oberflachenstrukturen von Lym-
phomzellen, CAR-T-Zellen und das Immunsys-
tem stimulierende Wirkstoffe. In klinischen Stu-
dien werden weitere erfolgversprechende im-
muntherapeutische Anséatze geprift.
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Erlauterungen zu Fachbegriffen und Ab-
kidrzungen

Allogene Stammzelltransplantation:
Stammzelltransplantation von einem verwandten
oder unverwandten Spender

Autologe Stammzelltransplantation:
Rucklbertragung eigener blutbildender Stammzellen
nach Hochdosistherapie
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Biopsie:
Gewebeentnahme

B-Symptome:

unerklarliches Fieber >38°C, massiver Nacht-
schweil3, ungewollter Gewichtsverlust >10% des Kor-
pergewichts innerhalb von 6 Monaten

B-Zellen:
andere Bezeichnung fiir B-Lymphozyten; siehe auch
Lymphozyten

Chemoimmuntherapie:
Chemotherapie in Kombination mit einem Antikdrper

Chimére:
Organismus aus genetisch unterschiedlichen Zellen
und Geweben

DLBCL:
Diffus Grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Extranodalbefall:
Lymphombefall aul3erhalb der Lymphknoten, z.B. in
Darm, Leber, Niere, Knochenmark

Fatigue (franz.), ausgesprochen ,Fatiek“: Mudigkeit,
schwere Erschépfung

indolent
langsam-wachsend, niedrig-maligne

Konditionierung:
intensive Vorbehandlung unmittelbar vor der Stamm-
zelltransplantation

LDH:
Laktatdehydrogenase; Blutwert, der Rickschlisse
auf die Aktivitdt von Lymphomzellen zulasst

Lymphozyten:
bestimmte weile Blutkdrperchen; unterschieden wer-
den B- und T-Lymphozyten

maligne:
bdsartig

Molekulargenetik:
Untersuchung der Erbsubstanz zur Auffindung gene-
tischer Veranderungen

Nodus: (lat.) Knoten:
aufdie Lymphknoten bezogen, Adjektiv: nodal

PMBCL:
Primar Mediastinales B-Zell-Lymphom

systemisch:
den ganzen Koérper betreffend

T-Zellen:
andere Bezeichnung fur T-Lymphozyten; siehe auch
Lymphozyten

Zytogenetik:
mikroskopische Untersuchung von Zahl und Aufbau
der Chromosomen, Adjektiv: zytogenetisch



