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Einleitung

Lymphome sind Krebserkrankungen des Im-
munsystems. Sie gehen von bestimmten wei-
Ben Blut-kérperchen aus, den B- oder T-Lym-
phozyten. Die Aufgabe der B-Lymphozyten ist
es, schadliche Mikroorganismen indirekt durch
Antikdrperbildung zu beseitigen. Eine &hnliche
Aufgabe haben die T-Lymphozyten. Auch sie
téten schadliche Mikroorganismen ab, aber
auf direktem Wege. T-Lymphozyten berneh-
men aulRerdem Aufgaben in der Regulation
des Immunsystems.

Da Lymphozyten im Rahmen ihrer Aufgaben
bei der Immunabwehr im Kérper wandern, nei-
gen auch die von ihnen ausgehenden Lym-
phome zur Ausbreitung. Neben lymphatischen
Organen (Lymphknoten, Milz, Knochenmark)
kénnen auch andere Organe und Gewebe des
Korpers befallen sein. Eine Operation ist daher
bei einem Lymphom wenig erfolgverspre-
chend. Eine Behandlung mit Medikamenten,
die den ganzen Korper erreichen, ist sehr viel
wirksamer. Aggressive Lymphome fiihren un-
behandelt meist schnell zum Tod. Sie sind
aber durch ihr rasches Wachstum empfindlich
gegeniuber einer Chemotherapie und daher
prinzipiell medikamentés heilbar.

Symptome

Die Symptome bei einem Lymphom &hneln
denjenigen bei einer Infektionskrankheit. Die
Diagnose ist daher oft nicht einfach zu stellen.
Es kann zu Fieber, Nachtschweil? und Ge-
wichtsabnahme kommen (sog. B-Symptome).
Typisch sind des Weiteren geschwollene
Lymphknoten. Diese treten auch bei
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entzindlichen Vorgangen im Korper auf. Bei
einer Mandel- oder Zahnentziindung sind z.B.
die Lymphknoten im Halsbereich vergrof3ert.
Sind die geschwollenen Lymphknoten
schmerzhaft, spricht dies eher fiir eine Entzin-
dung. Eine weitere Ursache fir vergroRerte
Lymphknoten kdnnen Metastasen anderer
Krebserkrankungen sein.

Ursachen

In seltenen Fallen kdénnen Lymphome als
Folge von Virusinfektionen, Immunschwache
oder Autoimmunerkrankungen auftreten. Dar-
Uber hinaus gibt es mdglicherweise eine er-
blich bedingte Neigung, ein Lymphom zu ent-
wickeln, da familiare Haufungen beschrieben
sind. Dies bedeutet, dass mehrere Mitglieder
einer Familie von einem Lymphom betroffen
sind. Die genaue Unterform kann dabei unter-
schiedlich 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 korper-
liche Untersuchung, die bei Lymphomen von
grol3er Bedeutung ist, da die vergrol3erten
Lymphknoten oft gut zug&nglich sind.
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Des Weiteren werden bildgebende Untersu-
chungen durchgefiihrt. Mittels einer Compu-
tertomografie (CT) oder Positronen-Emissi-
onstomografie/Computertomografie
(PET/CT) wird der Patient vom Kopf bis zu
den Oberschenkeln untersucht. Die friher tb-
liche Knochenmarkbiopsie ist bei Verwen-
dung der PET/CT heute nur noch selten zur
Erkennung eines Knochenmarkbefalls erfor-
derlich. Es kdnnen aber andere Biopsien not-
wendig sein. Wenn bei der Computertomo-
grafie 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 hierfir die Entnahme ei-
nes Lymphknotens. In der Pathologie wird ge-
klart, um welche der vielen verschiedenen
Lymphom-Unterformen es sich handelt. Es
werden feingewebliche, zytogenetische und
molekulargenetische Untersuchungen durch-
gefuhrt. Dies ist ein sehr aufwendiger Prozess,
der viel Erfahrung erfordert. Deshalb sollten die
entnommenen Proben nach Mdglichkeit nicht
nur von einem Pathologen untersucht, sondern
zur zusatzlichen Beurteilung an ein referenzpa-
thologisches Institut geschickt werden [Refe-
renzpathologen siehe www.lymphome.de/ Pro-
jekte/Referenzpathologie/Institute.jsp].

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

Stadium |:  Befall einer Lymphknoten-Region

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

Stadium 1lI: Befall von Lymphknoten-Regionen beid-
seits des Zwerchfells

Stadium IV: Organbefall (z.B. Knochenmark, Leber)

WHO-Klassifikation

Die WHO-KIlassifikation der Lymphome wurde
zuletzt im Jahr 2017 aktualisiert und richtet sich
nach folgenden Kriterien:

* gewebliche Beschaffenheit des Lym-
phoms

» zyto- und molekulargenetische Verande-
rungen

*  klinische Auswirkungen

Tab. 2 Wichtige Unterformen der aggressi-
ven B- und T-Zell-Lymphome

B-Zell-Lymphome (etwa 90 %)

*Diffuses GrolR3zelliges B-Zell-Lymphom
(DLBCL)

*Primar Mediastinales B-Zell-Lymphom
(PMBCL)

* Follikulares Lymphom Grad 3b

* Burkitt-Lymphom

T-Zell-Lymphome (etwa 10%)

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

* Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
(AITL)

* ALK-pos./neg. Anaplastisches GrofR3zelli-
ges Lymphom (ALCL)

B-Zell-Lymphome

B-Zell-Lymphome sind etwa 10mal so haufig
wie T-Zell-Lymphome. Das héaufigste B-Zell-
Lymphom ist das Diffuse Grol3zellige B-Zell-
Lymphom (DLBCL). Nicht selten ist auch das
Primar Mediastinale B-Zell-Lymphom
(PMBCL), welches oft bei jungen Menschen,
insbesondere bei jungen Frauen, vorkommt
und sehr gut behandelt werden kann. Eine ag-
gressive Variante deseigentlich langsam wach-
senden Follikularen Lymphoms ist das Folliku-
lare Lymphom Grad 3b. Sehr selten, aber be-
sonders schnell wachsend ist das Burkitt-Lym-
phom. Dieses Lymphom muss schnellstmég-
lich und als medizinischer Notfall behandelt
werden. Es spricht meist hervorragend auf die
Therapie an.

T-Zell-Lymphome

T-Zell-Lymphome sind besonders schwer zu
diagnostizieren. Zu den haufigsten der insge-
samt viel selteneren T-Zell-Lymphome zéhlen
das Periphere T-Zell-Lymphom, nicht weiter
spezifiziert (PTCL-NOS), das Angioimmuno-
blastische T-Zell-Lymphom (AITL) und das A-
naplastische Grof3zellige Lymphom (ALCL)
mit zwei verschiedenen Unterformen: der
ALK- positiven und der ALK-negativen Vari-
ante. Die meisten T-Zell-Lymphome lassen
sich nicht ganz so gut behandeln wie die B-
Zell-Lymphome. Eine sehr gut behandelbare
Ausnahme ist das ALK-positive Anaplastische
Grof3zellige Lymphom.

Transformation

Auf dem Boden eines langsam wachsenden
Lymphoms kann sich ein aggressives Lym-
phom entwickeln. Wenn ein langsam wachsen-
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des Lymphom keine Beschwerden verur-
sacht, sodass es nicht diagnostiziert wird,
dann aber plétzlich schnell fortschreitet, kann
es vorkommen, dass der Pathologe in der Ge-
webeprobe zwei Typen von Lymphomen ent-
deckt: ein langsam wachsendes (indolentes)
und ein schnell wachsendes (aggressives)
Lymphom. Man spricht dann von einem pri-
maér transformierten Lymphom. Das bedeutet,
dass der aggressive Teil von dem weniger ag-
gressiven abstammt. Bei gleichzeitigem Auf-
treten der beiden Anteile kbnnen diese Lym-
phome genauso gut behandelt werden wie
Lymphome mit ausschliellich aggressiven
Anteilen. Treten Rickfélle 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) konnen auch isoliert im Hirn auftre-
ten. Man kann bei diesen Lymphomen eine
Heilung erreichen. Die Therapieergebnisse
sind aber nicht so gut wie bei den Diffusen
GroR3zelligen B-Zell- Lymphomen, die nur im
Ubrigen Koérper auftreten (als sog. ,systemi-
sches Lymphom®). Hirn-Lymphome breiten
sich fast nie in den Ubrigen Korper aus. Es
kann aber mit einer Wahrscheinlichkeit von
ein bis zwei Prozent bei einem systemischen
Lymphom 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 grof3er Bedeutung. Der Pati-
ent mochte wissen, ob er weiterleben wird, ob
er sein Leben andern oder seinen Beruf auf-
geben muss. Anhand bestimmter Faktoren
versucht man, die Prognose abzuschéatzen.

Wichtig ist zunachst die genaue Diagnose. Da-
bei spielt eine Rolle, ob es sich um ein B- oder
ein T-Zell-Lymphom handelt. Auch die genaue
Unterform ist von Bedeutung. Weitere wichtige
Faktoren sind die Tumormasse und Tumoraus-
breitung, das Alter des Patienten und vorhan-
dene Begleiterkrankungen, z.B. eine Herz-,
Nieren- oder Lebererkrankung.

1993 wurden im Internationalen Prognosti-
schen Index (IPI) 5 Faktoren definiert, mit de-
nen sich der voraussichtliche Krankheitsverlauf
genauer abschéatzen lasst.

Tab. 3 Risikofaktoren gemalf IPI (Internatio-

naler 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, Kno-
chenmark, betroffen sind. Die LDH (Laktatdehydro-
genase) ist ein Blutwert und lasst Ruckschlisse auf die
Aktivitat der Lymphomzellen zu.

Alter > 60 Jahre

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

Erhohte LDH-Aktivitat

Vor Therapiebeginn muss geklart werden, wel-
che Therapie moglich 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 Beurtei-
lung des Allgemeinzustandes

Zustand des Patienten ECOG-Skala
normale Leistungsfahigkeit 0
ambulante Betreuung, leichte Ar- 1
beiten moglich

weniger als 50% am Tage bettla- 2

gerig, Selbstversorgung mdglich,
aber nicht arbeitsféhig

mehr als 50% am Tage bettlage- 3
rig, begrenzte Selbstversorgung
noch mdoglich

sténdig bettlagerig 4

Therapie

Das Behandlungsziel bei den aggressiven
Lymphomen ist die Heilung. Das CHOP-Proto-
koll ist die derzeitige Standardchemotherapie
zur Behandlung der aggressiven Lymphome.
CHORP ist ein Akronym. Das heil3t, die Abkulr-
zung wird gebildet durch die Anfangsbuchsta-
ben der ein- gesetzten Medikamente: C = Cyc-
lophosphamid, H = Doxorubicin (friiher: Hydro-
xydaunorubicin), O = Vincristin (friher: Onco-
vin® und P = Prednison. Bei den drei erstge-
nannten Medikamenten handelt es sich um
Chemotherapie im engeren Sinne. Prednison
ist ein korpereigener Stoff, eine cortisonartige
Substanz, welche ebenfalls die Eigenschaft
hat, Lymphomzellen abzutdten.

Bei den B-Zell-Lymphomen, also bei der Gber-
wiegenden Mehrzahl der Lymphome, wird zu-
satzlich der Antikérper Rituximab verabreicht
(R-CHOP). Eine Kombination aus Chemothe-
rapie und Antikorper nennt man Chemoim-
muntherapie.



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 Antikorper bindet, auf T-Lympho-
zyten nicht vor- kommt. Bei Anaplastischen
Grol3zelligen Lymphomen verbessert das ge-
gen CD30 gerichtete Antikorper-Préparat
Brentuximab-Vedotin die  Therapieergeb-
nisse. Brentuximab-Vedotin ist sowohl fir die
Primar- als auch fur die Ruckfalltherapie zu-
gelassen.

[Zum Antikoérper Rituximab siehe auch DLH-
INFO-Blatt ,Rituximab®, zu T-Zell-Lympho-
men siehe auch DLH-INFO-Blatt ,Periphere
T-Zell- Lymphome*“.]

Meistens werden 6 Zyklen (R-)CHOP in 14-
oder 21-tdgigen Abstanden gegeben. In sehr
frhen Stadien aggressiver B-Zell-Lymphome
sind 4 Zyklen R-CHOP mit 2 zusétzlichen Ga-
ben Rituximab ausreichend. AufRerdem wird
oft der Wachstumsfaktor G-CSF (Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor) verab-
reicht, der dazu dient, die Bildung von be-
stimmten weiRen Blutkdérperchen anzuregen.
Infolge der Chemotherapie kdnnen diese er-
niedrigt sein, was mit einer Schwachung der
Abwehrkraft einhergeht. Unter G-CSF erholt
sich das durch die Chemotherapie gescha-
digte Knochenmark schneller. Dies erlaubt
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 Gbernommen und ange-
passt wurde. Es handelt sich um ein komple-
xes und intensives Polychemotherapie-
Schema in Kombination mit Rituximab. Es
wird in 6 Bloécken und 3-wéchigen Intervallen
verabreicht. Dieses komplexe Protokoll bein-
haltet unter anderem das Medikament Me-
thotrexat, welches daflr bekannt ist, dass es
die Mundschleimhaut schadigt.

[Zum Burkitt-Lymphom siehe auch DLH-
INFO- Blatt ,,Burkitt-Lymphome®].

Vitamin D

Man weil3, dass Lymphom-Patienten, die ei-
nen niedrigen Vitamin-D-Spiegel haben, we-
niger gut auf die Therapie ansprechen (ahn-
lich ist es mit dem Selen-Spiegel). Fraglich ist
allerdings, ob die Therapie deswegen nicht
gut lauft, weil der Vitamin-D-Spiegel niedrig

ist, oder ob der niedrige Vitamin-D-Spiegel
nur ein indirekter Marker daftir ist, dass es die-
sen Patienten schlecht geht. Die Frage nach
einem urséchlichen Zusammenhang muss in
Studien geklart werden.

Beurteilung des Ansprechens

Die vergroRRerten Lymphknoten bei einem Lym-
phom sind oft gut zugénglich. Wahrend der
Therapie kann das Ansprechen daher in vielen
Fallen mittels einer einfachen Tastuntersu-
chung leicht Uberprift werden. Befindet sich
das Lymphom im Kdrperinneren, muss das An-
sprechen mithilfe bildgebender Verfahren kon-
trolliert wer- den.

Bestrahlung

Die friher vielfach eingesetzte Strahlenthera-
pie hat an Bedeutung verloren. Da sie eine Lo-
kalmalBnahme darstellt, bleibt sie auf3erhalb
des Strahlenfeldes wirkungslos. Bei umschrie-
benen Restbefunden nach Abschluss der
Chemo-(immun)therapie bietet sich aber auch
heute noch eine ergdnzende Bestrahlung an.
Da die Strahlenbehandlung mit Spéatfolgen ein-
hergehen kann, sollte sie allerdings nur bei Pa-
tienten zum Einsatz kommen, die sie unbedingt
bendtigen. Mittels PET/CT lasst sich die Not-
wendigkeit fir eine Bestrahlung besser ein-
schatzen, da mit dieser Untersuchung - im Un-
terschied zur CT - aktives Restgewebe von
nicht-aktivem Restgewebe unterschieden wer-
den kann. In der CT sieht man unter Umstan-
den einen Resttumor, weil3 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 Beur-
teilung des Therapieansprechens nach Ab-
schluss der Chemo(immun)therapie hat, ist sie
in Deutschland fir diesen Einsatz leider noch
nicht zugelassen.

Nachsorge

In den ersten beiden Jahren finden die Nach-
sorgetermine vierteljahrlich statt, in den nachs-
ten drei Jahren halbjéhrlich und ab dem sechs-
ten Jahr ist eine jahrliche Kontrolle ausrei-
chend.

In der Frihphase der Nachsorge ist die psy-
chosoziale Hilfe sehr wichtig. Der Patient war
Uber mehrere Monate in Behandlung und damit
Uber langere Zeit nicht mehr im Familienleben
und im Beruf integriert. Er bendtigt dann ggf.
Unterstitzung, um wieder in sein normales Le-
ben zuriickzufinden. Der Arzt sollte einen sol-




chen Unterstitzungsbedarf erkennen und ggf.
weiterfuhrende Hilfen vermitteln.

Nach dieser Frihphase geht es in der Nach-
sorge vor allem darum, rechtzeitig einen Riick-
fall zu erkennen. Wahrend in den ersten zwei
Jahren relativ viele Rickfalle auftreten, ist dies
nach funf Jahren so gut wie gar nicht mehr der
Fall. Dann steht die Erkennung von Spatkom-
plikationen im Vordergrund der Nachsorgeun-
tersuchungen. Der Patient bleibt also weiter
unter arztlicher Kontrolle. Bei vielen Patienten
bestehen noch Uber langere Zeit eine ver-
mehrte Infektanfalligkeit, eine ausgepragte Er-
schopfung [Fatigue] oder es treten Herzkrank-
heiten neu auf. Bei jungen Patientinnen und
Patienten spielt die Fruchtbarkeit eine grofRe
Rolle, die durch die Chemo-/Strahlentherapie
beeintrachtigt sein kann. Des Weiteren kénnen
durch die Chemo- und ggf. die Strahlenthera-
pie, wenn auch selten, Zweittumoren auftreten.
Die Nachsorge ist sehr wichtig, um solche Tu-
moren in einem moglichst frihen Stadium zu
erkennen und effektiv behandeln zu kénnen.

Durch die Chemotherapie werden in erster Li-
nie Leukamien ausgelost. Die Wahrschein-
lichkeitist gering und liegt bei etwa ein bis zwei
Prozent. Andere Tumoren, z.B. das Harnbla-
senkarzinom, das durch Cyclophosphamid im
CHOP- Protokoll hervorgerufen werden kann,
treten selten auf. Die Strahlentherapie erhoht
das Risiko insbesondere fir solide Tumoren,
wie z.B. Brustkrebs. Solche Tumoren kdénnen
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 korperliche Untersuchung. Diese ist be-
sonders wichtig, denn sie ist wenig belastend
und der Arzt kann dabei vieles erkennen. Es
werden einige wenige Laboruntersuchungen
gemacht, in der Regel ein Blutbild, LDH, Le-
ber- und Nierenwerte.

Zum Diagnosezeitpunkt und im Verlauf der
Therapie muss die Strahlenbelastung durch
die bildgebenden Verfahren CT bzw. PET/CT
in Kauf genommen werden. Internationale
Leitlinien raten jedoch davon ab, diese Verfah-
ren als RoutinemalRnahme in der Nachsorge
anzuwenden. Meistens merken die Patienten
selbst friihzeitig, wenn etwas mit ihnen nicht
stimmt, und das ausfiihrliche Gesprach mit
dem Arzt sollte nicht durch unnétige CTs er-
setzt werden. Selbstverstandlich sind bildge-
bende Verfahren immer dann notwendig,
wenn sich ein Ruickfall andeutet, etwa wenn

wieder B-Symptome auftreten.

Langzeit-Nebenwirkungen

Im CHOP-Protokoll ist eine Substanz enthal-
ten, die das Herz schadigt (Doxorubicin). Es
gibt bestimmte, beeinflussbare Faktoren, die
das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen
steigern, wie z.B. erhdhtes Cholesterin, Dia-
betes, Rauchen, Ubergewicht. Daher wird den
Patienten geraten, durch einen gesunden Le-
benswandel diese zusétzlichen Risiken flr
das Herz zu minimieren.

Ein anderes Medikament des CHOP-Protokolls
ist das Vincristin. Es verursacht eine Schadi-
gung der Nerven (Polyneuropathie; PNP), die
sich u.a. durch Kribbeln, Taubheit und Schmer-
zen in den Fingerspitzen und FuRen bemerk-
bar machen kann. Diese unangenehmen Be-
schwerden kdnnen manchmal jahrelang anhal-
ten, sie bessern sich aber bei den meisten Pa-
tienten mit der Zeit. Der Arzt kann zur Linde-
rung der Missempfindungen z.B. das Medika-
ment Pregabalin verordnen. Dieses Medika-
ment flhrt allerdings nicht zu einer Regenera-
tion der Nerven, auRerdem macht es mude.
Weder fur Alpha-Liponséure noch fir B-Vita-
mine 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 bis-
her nicht eindeutig zu beantworten, da es zu
dieser Frage keine Daten aus klinischen Stu-
dien gibt.

[Zur PNP siehe auch DLH-INFO-Blatt ,Poly-
neuropathien®].

Ruckfall

Ruckfalle sind bei den aggressiven Lympho-
men 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, ei-
nen Ruckfall zu verhindern. Auch eine Erhal-
tungstherapie mit Rituximab (bei den B-Zell-
Lymphomen) hat die Ruckfallrate nicht verrin-
gert.

Jungere, fitte Patienten (< 60-75 Jahre) mit ei-
nem Riuckfall werden mit einer Hochdosis-Che-
motherapie behandelt. Diese ist so intensiv,
dass sie das Knochenmark und damit die Blut-
bildung zerstort. 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 zuriick. Dieses
Verfahren nennt man autologe Stammzell-
transplantation. Nach der Rickgabe vermeh-
ren sich die Zellen und fuhren nach 10 - 14 Ta-
gen zu einer Erholung der Blutbildung.

Altere, weniger fitte Patienten (> 60-75 Jahre)
mit einem Ruckfall kommen fur die Hochdosis-
Chemotherapie nicht infrage, weil sie flr sie zu
belastend ist. Diese Patienten werden mit
Chemo(immun)therapie-Protokollen  behan-
delt, deren Zusammensetzung sich vom (R-)
CHOP-Protokoll der Erstlinientherapie unter-
scheidet.

Bei einem weiteren Ruckfall, d.h. wenn die
Krankheit auch nach der zweiten Therapie zu-
rickkommt, konnen bei B-Zell-Lymphomen
CAR-T-Zellen (siehe unten) und sowohl bei B-
als auch bei T-Zell-Lymphomen eine Trans-
plantation von einem Familien- oder Fremd-
spender in Betracht gezogen werden (sog. al-
logene Stammzelltransplantation). Die Ent-
scheidung fur die allogene Transplantation
muss individuell getroffen werden.

Die CAR-T-Zell-Therapie wurde in 2018 zur
Behandlung von Patienten mit zweifachem
Ruckfall eines DLBCL oder PMBCL zugelas-
sen. Hierbei werden dem Patienten T-Zellen
(= gesunde T-Lymphozyten) entnommen und
in einem Labor gentechnisch so aufbereitet,
dass sie chimare Antigenrezeptoren (CAR)
auf ihrer Oberflache ausbilden. Diese sind ge-
gen krebsspezifische Oberflachenstrukturen
gerichtet. Die CAR-T-Zellen werden im Labor
vermehrt und dem Patienten zurlickgegeben,
um ihn von den Lymphomzellen zu befreien.
Unmittelbar davor wird eine Chemotherapie
gegeben, um die normalen T-Zellen des Pati-
enten zu unter- driicken und die CAR-T-Zellen
besser zur Wirkung kommen zu lassen.

Neuentwicklungen
Es ist ermutigend, dass die schon heute rela-
tiv gut behandelbaren aggressiven Lympho-

Erlauterungen zu Fachbegriffen und Ab-
kdrzungen

Allogene Stammzelltransplantation:
Stammzelltransplantation von einem verwandten
oder unverwandten Spender

me in Zukunft voraussichtlich noch besser
therapiert werden kénnen. Bei den neuen An-
satzen gibt es zwei Richtungen: zum einen die
zielgerichtete Therapie und zum anderen die
Immuntherapie.

Um zielgerichtete Therapien zu entwickeln,
muss man zuvor herausfinden, was genau die
Tumorzelle von der normalen Zelle unter-
scheidet. Zielgerichtete Substanzen setzen
bei der Regulation bestimmter Signalwege in
der Zelle an. Die kranken Zellen sind auf die
Weiterleitung von Wachstumsimpulsen ange-
wiesen. Wird die Weiterleitung durch Medika-
mente unterbrochen, kann die Zelle sich nicht
weiter vermehren, sie stirbt ab. Zielgerichtete
Medikamente wurden und werden in klini-
schen Studien erprobt. Die Ergebnisse sind in
vielen Fallen sehr ermutigend und werden
moglicherweise Medikamentenzulassungen
zur Folge haben.

Unter Immuntherapie versteht man die Nut-
zung des Immunsystems zur Behandlung von
Tumorerkrankungen. Dabei wird das Immun-
system durch Medikamente so beeinflusst,
dass es gegen den Tumor vorgehen kann. Bei
aggressiven Lymphomen waren immunthera-
peutische Anséatze in der Vergangenheit sehr
erfolgreich. Beispiele bereits zugelassener
Sub- stanzen sind Antikorper gegen Oberfla-
chenstrukturen von Lymphomzellen und
CAR-T-Zellen. In klinischen Studien werden
zahlreiche neuartige immuntherapeutische
Ansatze gepruft, die die Behandlungsergeb-
nisse weiter verbessern sollen.
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Autologe Stammzelltransplantation:
Rucklbertragung eigener blutbildender Stammzel-
len nach Hochdosistherapie
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Biopsie:
Gewebeentnahme

B-Symptome:

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

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

Chemoimmuntherapie:
Chemotherapie in Kombination mit einem Antikor-
per

Chimaére:
Organismus aus genetisch unterschiedli-
chen Zellen und Geweben

DLBCL:
Diffus GroRzelliges B-Zell-Lymphom

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

Fatigue (franz.), ausgesprochen ,Fatiek":
Midigkeit, schwere Erschépfung

indolent
langsam-wachsend, niedrig-maligne

Konditionierung:
intensive Vorbehandlung unmittelbar vor der
Stammzelltransplantation

LDH:
Laktatdehydrogenase; Blutwert, der Rickschlisse
auf die Aktivitat von Lymphomzellen zulésst

Lymphozyten:
bestimmte weil3e Blutkérperchen; unterschieden
werden B- und T-Lymphozyten

maligne:
bdsartig

Molekulargenetik:
Untersuchung der Erbsubstanz zur Auffindung ge-
netischer Veranderungen

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

PMBCL:
Primar Mediastinales B-Zell-Lymphom

systemisch:
den ganzen Korper betreffend

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

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



