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Krebs und das soziale Umfeld

Patienten mit einer Krebserkrankung sind auf ein unterstiitzendes soziales
Netzwerk angewiesen. Ein guter Umgang mit dem Partner, Kindern, Freun-
den, Bekannten und Kollegen kann eine Behandlung positiv beeinflussen.
Wie die Erfahrung vieler Betroffener zeigt, ist es aber oft so, dass gerade die
sozialen Bindungen durch eine Krebsdiagnose auf eine harte Probe gestellt
werden und sich Beziehungen erheblich verandern konnen.

Krebs ist immer noch ein Thema, uber das nicht gerne gesprochen wird.
Die Betroffenen flihlen sich stigmatisiert, schrag angeschaut und gemieden.
Auf der anderen Seite sind die Menschen im sozialen Umfeld ebenfalls
verunsichert und fragen sich, wie sie mit dem Erkrankten umgehen sollen.

Krebspatienten erle-
ben ihre Krankheit nicht
nur als medizinisches,
sondern auch als sozia-
les Ereignis. Die Krebs-
Diagnose wird nicht nur
als existenzielle Bedro-
hung, sondern oftmals
auch als ,soziales To-
desurteil“ empfunden.
Rollen in der Familie
andern sich, Vorgesetz-
te und Kollegen zweifeln
an der beruflichen Leistungsfahigkeit, Freunde und Bekannte gehen auf
Distanz. Viele Betroffene beginnen, sich fir ihren Kérper zu schamen. So
leiden sie nicht nur an den medizinischen Symptomen, sondern zunehmend
auch am Umgang mit ihrer Erkrankung.
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Partner

Eine Partnerschaft, die eine massive Krisensituation, wie eine Krebserkran-
kung, aushalt, kann gestarkt aus der Krise hervorgehen. Allerdings kommt
es auch vor, dass Partnerschaften diese Belastung nicht aushalten, denn die
Priifungen, denen die Partnerschaft unterworfen wird, kdnnen extrem sein.

Partner begleiten den gesamten Behandlungsweg von der Diagnose an.
Nichts ist mehr so, wie es einmal war. Die gesamte gemeinsame Zukunfts-
planung verandert sich. Mit der Erkrankung andern sich Strukturen und Ab-
laufe. Der Partner muss zusatzlich zu seinen Aufgaben zumindest zeitweise
einige Aufgaben des Betroffenen libernehmen. Plotzlich und unvorbereitet
steht der Partner vor der Aufgabe, die Doppel- und Dreifachbelastung von
Beruf, Familie und gesellschaftlichem Leben bewaltigen zu missen. Dazu
kommt die zeitlich und emotional anspruchsvolle Aufgabe, den Betroffenen
zu motivieren und ,,bei Laune zu halten®. Viele Partner mochten den Patien-
ten nicht mit ihren eigenen Problemen und Schwierigkeiten belasten. Hier
das richtige MaB zu finden, ist nicht einfach.

Manche Patienten fiihlen sich entmiindigt und in ihrem Stolz verletzt. Oft
muss der Partner die Launen des Patienten ertragen. Wichtig ist, dass man
im Gespréach bleibt. Probleme sollten immer angesprochen werden. Der
Partner braucht auBerdem seine ,Auszeiten, um Uberlastung zu vermeiden.
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Bewadhrt hat sich hier ein funktionierender Freundeskreis.
Manchmal helfen schon Gesprache zwischen den Ange-
horigen auf dem Krankenhausflur. Auch Selbsthilfegrup-
pen konnen hilfreich sein.

Kinder

Wenn es in einer Beziehung Kinder gibt, ist das eine be-
sondere Herausforderung, die je nach Alter der Kinder
sehr unterschiedlich sein kann. Kleine Kinder verstehen
nicht, dass ein Elternteil langere Zeit abwesend ist, sich
vielleicht im Aussehen verandert und nicht mehr so viel
mit dem Kind unternimmt. Oft sind Besuche im Kran-
kenhaus nicht moglich. Kinder werden mit der Sterblich-
keit ihrer Eltern konfrontiert, was groBe Verlustangste
auslosen kann. Manche Eltern meinen, ihre Kinder durch
Verheimlichen zu schiitzen. Das ist ein Trugschluss. Ob-
wohl Gesprache mit Kindern Uiber die Krankheit schwie-
rig sein konnen, ist offene Kommunikation wichtig.

Freunde

Zum sozialen Umfeld gehoren auch Freunde. Gera-
de in einer Zeit, in der man auf Freunde am meisten
angewiesen ist, kann es zu massiven Anderungen im
Freundeskreis kommen. Einige Freunde gehen bei einer
Krebsdiagnose auf Distanz. Dies kann unterschiedliche
Grinde haben. Oft ist es so, dass Menschen unsicher
sind, wie man mit Patienten, die eine lebensbedrohliche
Diagnose erhalten haben, umgehen soll. Mit dem Wort
»Krebs® verbinden viele Menschen negative Erfahrun-
gen. Man hat Angst, etwas Falsches zu sagen oder zu
tun und es ist schwer auszuhalten, einen Freund in einer
solchen Situation zu erleben. Wenn sich Betroffene lan-
gere Zeit im Krankenhaus aufhalten missen, kann ein
Besuch dort fir viele belastend sein. Die Erkrankung ist
oft Hauptthema von Gesprachen. Viele Freunde konnen
oder wollen sich dem nicht aussetzen.

Es gibt Phasen in der Behandlung, in der ein Patient
an gemeinsamen Aktivitaten nur eingeschrankt oder gar
nicht teilnehmen kann. Das Verstandnis fiir diese Aus-
nahmesituation nimmt mit der Dauer der Behandlung
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ab. Anfangs wird man noch in die Planungen eingebun-
den. Nach mehreren Absagen kommen diese Anfragen
gar nicht mehr. Das ist sicherlich keine bdse Absicht.
Solche Prozesse konnen sich aber verstetigen. Offene
Kommunikation ist dann wichtig.

Zu betonen ist, dass es andererseits auch sehr positive
Erfahrungen mit Freundschaften geben kann. Viele Betrof-
fene schildern, dass sich ihr Freundeskreis zwar verklei-
nert, aber dafiir eine viel hohere Qualitat bekommen hat.
Oft hort man ,,wahre Freunde haben sich jetzt gezeigt.”

Kollegen

Viele Betroffene, die in den beruflichen Alltag zuriick-
kehren, flrchten Repressalien und gehen diskret mit ih-
rer Erkrankung um. Solange keine Einschrankungen vor-
handen sind, funktioniert das gut. Schwieriger wird es,
wenn man noch unter Einschrankungen leidet, wie z.B.
dem Fatigue-Syndrom, einer anhaltenden Erschopfung,
die sich auch durch Ruhephasen nicht bessert. Der Ar-
beitsalltag ist dadurch oft schwer planbar. Selbst wenn
anfangs noch Verstandnis und Ricksichtsname durch
die Kollegen vorhanden ist, Iasst dies meist nach einiger
Zeit nach. Vielen Krebserkrankten sieht man ihre Ein-
schrankungen nicht an, daher werden diese in Zweifel
gezogen. Leider werden im heutigen, stark verdichteten
Arbeitsalltag Mehrbelastungen durch einen leistungsein-
geschrankten Mitarbeiter oft nicht mehr toleriert.

Fazit: Eine Krebsdiagnose
flihrt fast immer zu Verande-
rungen im sozialen Umfeld. Of-
fene Kommunikation ist zwar
kein , Allheilmittel, aber in vie-
len Situationen hilfreich.

Mochten Sie mir [hre eigenen
Erfahrungen schildern? Dann
bitte ich um Zusendung an:
h.bassarek@leukaemie-hilfe.de

Holger Bassarek
DLH-Vorstandsmitglied
und DLH-Webmaster

Ihr Holger Bassarek

21. bundesweiter DLH-Patienten-Kongress am 9./10. Juni 2018

in Diisseldorf

Ca. 550 Personen nahmen am Kongress teil, und die
Rickmeldungen waren wieder sehr positiv. Einige Pati-
enten und deren Angehorige kommen schon seit vielen
Jahren. Aber auch viele Neu-Erkrankte waren auf den
Kongress aufmerksam geworden. Sie alle nutzten die
Gelegenheit, sich Uber neueste wissenschaftliche Er-
kenntnisse zu ihrem Krankheitsbild zu informieren. Fir
viele Patienten, insbesondere fiir solche, die an einem
seltenen Leukamie- oder Lymphom-Subtyp erkrankt
sind, ist zudem der Erfahrungsaustausch mit anderen

Betroffenen sehr wertvoll. Daher wurde dafiir im Pro-
gramm bewusst viel Zeit eingeplant.

Die wissenschaftliche Leitung des Kongresses hatte
in diesem Jahr Prof. Dr. Rainer Haas (Direktor der Klinik
fur Hamatologie, Onkologie und Klinische Immunologie
am Universitatsklinikum Dusseldorf) tbernommen. Er
betonte in seiner BegriiBung, dass das Engagement der
DLH auch auf politischer Ebene von hoher Bedeutung
sei, insbesondere im Hinblick auf die zunehmende Oko-
nomisierung im Gesundheitswesen.

DLHinfo 66 11/2018
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Diese Bilder zeigen stellvertretend einige Kongress-Helfer, die u.a. am DLH-Infostand, am Tagungsbiiro, an der Kasse, an der Kontaktbdrse
und an der Registratur fiir einen moglichst reibungslosen Ablauf gesorgt haben. Ganz herzlichen Dank an alle!
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(v.l.n.r.): Prof. Dr. Jan von Knop (Vorsitzender der Leukamie Lymphom
Liga e.V.), Michael Sontgen (DLH-Geschaftsfiihrer), Prof. Dr. Rainer
Haas (Wissenschaftlicher Leiter), Dr. Ulrike Holtkamp (DLH-Geschafts-
fuihrerin), Peter Gomolzig (DLH-Vorsitzender), Prof. Dr. Bernhard Wor-
mann (Medizinischer Leiter der Deutschen Gesellschaft fir Hamato-
logie und Medizinische Onkologie e.V.)

Den Reigen der Plenarvortrage eroffnete am ersten
Kongresstag Prof. Dr. Bernhard Wormann mit dem Thema
,Kleine Laborkunde®. Er wies u.a. darauf hin, dass es fiir
Patienten mit chronisch veranderten Blutzellwerten wich-
tig sei, einen Notfallausweis bei sich zu fiihren. Es schloss
sich ein Vortrag zu einem sehr speziellen Laborwert, der
»Minimalen Resterkrankung® (MRD), an. PD Dr. Thomas
Schroeder erlauterte, was darunter zu verstehen ist und
bei welchen Erkrankungen die MRD-Diagnostik bereits
Eingang in die Praxis gefunden hat. Zum Thema ,,Digitales
Zeitalter — was erwartet die Patienten?“ sprachen Prof.
Dr. Heiner Fangerau und Dinah Oelschlager.

In sechszehn zeitgleich stattfindenden, zweistiindigen
Programmpunkten am Samstagnachmittag wurden die
einzelnen Leukamie- und Lymphom-Erkrankungen aus-
fuhrlich behandelt. Fir Betroffene nach allogener Stamm-
zelltransplantation (SZT) war ein separates Programm
vorgesehen. Hier ging es schwerpunktméaBig um die
Themen ,,Physiotherapie®, Augenprobleme durch GvHD*
LZweittumoren“ und ,,Psychoonkologie®. Erstmalig wur-
den auf dem Kongress in getrennten Gruppen ,,Manner-
und frauenspezifische Probleme nach SZT* behandelt.

Das Vortragsangebot der DLH-Stiftung zum Thema
»Mein letzter Wille — Workshop Testament® am spaten
Nachmittag des ersten Kongresstages stie wieder auf
reges Interesse. Auch der zeitgleich hierzu angebotene
Vortrag zur Palliativmedizin war gut besucht.

In weiteren Vortragsblocken am Sonntagvormittag
wurden Plenarvortrage zu folgenden Themen gehalten:
~Bewegung® ,,Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, Ge-
nerika, Biosimilars“ und ,,Komplementare Methoden®.
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Insgesamt unterstutzten ca. 35 Referenten aus ganz
Deutschland, insbesondere aus Nordrhein-Westfalen,
den Kongress. Alle standen unentgeltlich zur Verfigung.
Dafir sei an dieser Stelle allen Referenten noch einmal
herzlichst gedankt!

Neben der Moglichkeit zu Gesprachen im Anschluss
an die krankheitsbezogenen Programmpunkte und
einer Gesprachsrunde speziell fiir Angehorige gab es
auch wieder eine Abendveranstaltung mit gemitlichem
Beisammensein. Hier konnten sich die Teilnehmer nach
dem ersten, informationsreichen Kongress-Tag ent-
spannen. Fir musikalisch-kabarettistische Unterhal-
tung sorgte der Kiinstler André Hartmann. Die Leukamie
Lymphom Liga e.V. feierte im Rahmen der Abendveran-
staltung ihr 30-jahriges Bestehen.

Diisseldorf war in 2018 als Kongressstandort ausgewahlt worden, weil
der Dusseldorfer DLH-Mitgliedsverein Leukamie Lymphom Liga e.V.
in diesem Jahr 30 Jahre alt geworden ist. Anlasslich dieses ,runden
Geburtstages” liberreichte Peter Gomolzig, DLH-Vorsitzender, dem
Vorsitzenden der Leuk@mie Lymphom Liga, Prof. Dr. Jan von Knop, im
Rahmen der Abendveranstaltung einen BlumenstrauB.

Kongressbegleitend wurden vielfaltige Informationen
an Infostanden angeboten. So prasentierten sich zahl-
reiche Organisationen in der Ausstellung: das Kompe-
tenznetz Maligne Lymphome e.V., die DKMS Deutsche
Knochenmarkspenderdatei, die Stiftung Deutsche
Krebshilfe, die Krebsinformationsdienst (KID), die Krebs-
gesellschaft NRW e.V., die Leukamie Lymphom Liga e.V.,,
MDS-NET Deutschland e.V., die Selbsthilfegruppe nach
Krebs und fiir Gefahrdete e.V., das Junge Krebsportal
und der LLH Selbsthilfeverband NRW e.V.. Natiirlich war
auch die DLH mit einem Infostand vertreten. Die DLH-
Stiftung informierte die Teilnehmer an ihrem Stand Uber
aktuelle Projekte und Aktivitaten und kam mit vielen
Teilnehmern ins Gesprach.

Auch der neue Schirmherr der DLH-Stiftung, Hannes
Hoch, hat es sich nicht nehmen lassen, den 21. DLH-
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Patientenkongress in Disseldorf zu besuchen. In zahl-
reichen Gesprachen wurden erste Kontakte geknipft
und Ideen fiir gemeinsame Projekte ausgetauscht. Im
Rahmen der Abendveranstaltung wurde Hannes Hoch
offiziell vom Vorstandsvorsitzenden der DLH-Stiftung,
Michael Sontgen, die Ernennungsurkunde Uberreicht.
Nach einer kurzen Vorstellung moderierte Hannes Hoch
den Kiinstler des Abends, André Hartmann, an und warb
bei den Teilnehmern darum, im Laufe des geselligen
Abends ihr Kleingeld in den Spendentrichter der DLH-
Stiftung rollen zu lassen. So sind alleine 172 Euro fiir
den guten Zweck zusammengekommen.

Die DLH dankt an dieser Stelle noch einmal ganz aus-
driicklich folgenden Institutionen fiir die Unterstitzung
des Kongresses:

e Aktion Mensch e.V.

Deutsche José Carreras Leukdmie-Stiftung e.V.
DKMS Stiftung Leben Spenden

DLH-Stiftung

Hilton Hotel Diisseldorf

Leukamie Lymphom Liga e.V.

MDS-NET Deutschland e.V.

Stiftung Deutsche Krebshilfe

Techniker Krankenkasse

Universitatsklinikum Diisseldorf

MELDUNGEN

Foto: Lutz Wolff G
Michael Sontgen (links) und Hannes Hoch (rechts), Schirmherr der
DLH-Stiftung

Folgende Vortrage wurden aufgezeichnet und textlich
aufbereitet:

Marginalzonen-Lymphome

(PD Dr. Andreas Viardot, Ulm): siehe S. 14 ff.
Chronische Lymphatische Leukdamie

(Prof. Dr. Jan Diirig, Essen): siehe S. 19 ff

Weitere Textaufbereitungen folgen.

Der 22. DLH-Patienten-Kongress wird am 29./30. Juni
2019 in Kassel stattfinden. Auf www.dlh-kongress.de
kann schon jetzt das Programm vorbestellt werden.

G-BA fasst weitere Beschliisse zu

Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) hat am 17.
Mai 2018 weitere Beschliisse zum Einsatz der PET/CT
gefasst. U.a. ist diese Untersuchung jetzt bei erwachse-
nen Patienten mit Hodgkin Lymphom im fortgeschritte-
nen Stadium auch ambulant Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen, wenn es darum geht, nach zwei Zyklen
leitliniengerechter Chemotherapie das Ansprechen auf
die Therapie zu beurteilen. Hintergrund ist, dass in der
HD18-Studie der Deutschen Hodgkin Studiengruppe
gezeigt werden konnte, dass die Chemotherapie ohne
EinbuBen bei der Wirksamkeit deutlich verkiirzt werden
kann, wenn in der PET/CT nach zwei Zyklen BEACOPPes-
kaliert kein aktives Tumorgewebe mehr zu erkennen ist.

In weiteren Beschliissen ging es um den Einschluss
der PET/CT bei Kindern und Jugendlichen mit Lymphom-
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PET/CT bei Lymphomen

erkrankungen sowie um die Verlangerung eines bereits
gefassten Aussetzungsbeschlusses zu aggressiven Non-
Hodgkin-Lymphomen (bei erwachsenen Patienten). Die
Verlangerung war erforderlich, weil noch auf weitere
Studienergebnisse gewartet wird.

Die PET (Positronenemissionstomografie) ist ein bild-
gebendes diagnostisches Verfahren der Nuklearmedizin,
mit dem stoffwechselaktives Gewebe im Korper darge-
stellt werden kann. PET-Aufnahmen konnen mit der Com-
putertomografie fusioniert werden (PET/CT), um die Lage
der auffalligen Befunde genauer bestimmen zu konnen.

N&here Informationen: https://www.g-ba.de/institution/
presse/pressemitteilungen/751/

DLHinfo 66 11/2018
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Videoberichte zu Lymphomerkrankungen

Vom 14. bis 17. Juni 2018 trafen sich rund 11.000 Arz-
te und Wissenschaftler aus der ganzen Welt zum 23.
Kongress der European Hematology Association (EHA)
in Stockholm. Diskutiert wurden aktuelle Forschungs-
ergebnisse und neue Standards der Versorgung von
Patienten mit Erkrankungen des Blutes und der blut-
bildenden Organe. In der Reihe »LymphomKompetenz
KOMPAKT« informiert das Kompetenznetz Maligne Lym-
phome e.V. (KML) mit einem GruBwort und sechs kurzen
Videobeitragen ausgewiesener Experten tber die wich-
tigsten Neuigkeiten zu Lymphomerkrankungen.

BERICHTE

Alle Videos, Folien und weitere Informationen sind auf
der Projektwebsite unter www.lymphome.de/eha2018
verflgbar.

Themen und Experten

BegriiBung & Einflihrung (Prof. Dr. med. Michael Hallek, K&In)
Chronische Lymphatische Leukamie (PD Dr. Barbara
Eichhorst, Koln)

Indolente Lymphome (Prof. Dr. Martin Dreyling, Miinchen)
Aggressive Lymphome (Prof. Dr. Bertram Glass, Berlin)
Hodgkin Lymphom (Prof. Dr. Dr. h. c. Andreas Engert, KéIn)
Multiples Myelom (Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Heidelberg)
CAR-T-Zell-Therapien (Prof. Dr. Peter Borchmann, KéIn)

Leitlinien

Die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medi-
zinische Onkologie e.V. (DGHO) hat u.a. folgende Onko-
pedia-Leitlinien aktualisiert:

® Chronische Myeloische Leukamie (Juni 2018)
Myelodysplastische Syndrome (Juni 2018)
Aplastische Anamie (August 2018)

Monoklonale B-Zell-Lymphozytose (August 2018)
Polycythaemia Vera (August 2018)

Diese und weitere Leitlinien stehen online auf
www.dgho-onkopedia.de.

AuBerdem wurde im Rahmen des ,Leitlinienprogramm
Onkologie® der Deutschen Krebsgesellschaft, der Deut-
schen Krebshilfe und und der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
die interdisziplinare S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie

und Nachsorge des Hodgkin Lymphoms bei erwachse-
nen Patienten aktualisiert. Die neue Version 16st die
erste Fassung der Leitlinie aus dem Jahr 2013 ab.

Im Rahmen des Leitlinienprogramms wurde auBer-
dem eine interdisziplinare S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer Chroni-
schen Lymphatischen Leukamie (CLL) neu erstellt.

Zahlreiche Fachgesellschaften und Organisationen
haben mitgewirkt (unter der Federfiihrung der DGHO
e.V.). Auch die DLH war beteiligt.

Nahere Informationen: www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien

Zu den S3-Leitlinien werden laienverstandliche Bro-
schiiren erstellt, sog. ,Patientenleitlinien®. Auch hierbei
wirkt die DLH mit.

Arzneimittel [Erlduterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.13]

Zusatznutzenbewertung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat weitere
Beschliisse zum Zusatznutzen von neuen Arzneimitteln
gefasst, die zur Behandlung von Patienten mit Haut-Lym-
phom oder im Rahmen einer allogenen Stammzelltrans-
plantation eingesetzt werden [zum Hintergrund siehe
DLH-INFO 60, S.5].

Allogene, genetisch modifizierte T-Zellen

Bereits im August 2016 wurden allogene, genetisch mo-
difizierte T-Zellen [Zalmoxis®] in der EU zugelassen zur
Begleittherapie bei haploidentischer hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSCT) bei Erwachsenen mit
hamatologischen Malignitaten mit hohem Risiko. Das
AusmaRB des Zusatznutzens wurde vom G-BA als nicht
quantifizierbar eingestuft. Der Beschluss wurde bis zum
1. April 2021 befristet, da noch eine Studie lduft, deren
Ergebnisse potenziell relevant fur die Bewertung sind.

Nahere Informationen zum G-BA-Beschluss vom 05.07.2018:
www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/340/
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Brentuximab Vedotin

Im Januar 2018 wurde die Zulassung von Brentuximab
Vedotin [Adcetris®] in der EU erweitert. Brentuximab
Vedotin ist seitdem auch als Monotherapie zugelassen
zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit CD30+
kutanem T-Zell-Lymphom (CTCL) nach mindestens einer
vorangegangenen systemischen Behandlung. Das Aus-
maB des Zusatznutzens wurde fir dieses Anwendungs-
gebiet vom G-BA als gering eingestuft.

Nahere Informationen zum G-BA-Beschluss vom 05.07.2018:
www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/342/

Letermovir

Im Januar 2018 wurde Letermovir [Prevymis®] in der EU zu-
gelassen zur Prophylaxe einer Cytomegalievirus(CMV)-Reak-
tivierung und —Erkrankung bei erwachsenen CMV-seropo-
sitiven Empfangern [R+] einer allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation. Das Ausmal3 des Zusatznutzens
wurde vom G-BA als nicht quantifizierbar eingestuft.

Nahere Informationen zum G-BA-Beschluss vom 02.08.2018:
www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/346/
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DLH-STIFTUNG

Fordermittel zum groBten Teil
ausgeschopft

Die bereit gestellten Mittel fiir die Forderprojekte der
DLH-Stiftung sind in diesem Jahr bereits fast vollstan-
dig vergeben, wie der Grafik zu entnehmen ist [Stand:
11.09.2018]. Vor diesem Hintergrund wirbt die DLH-
Stiftung intensiv um weitere Spenden und Zuweisun-
gen von BuBgeldern, um weitere Unterstiitzung leisten
zu konnen.

Im Rahmen der finanziellen Hilfe fir in Not geratene
Blutkrebspatienten hat die DLH-Stiftung bereits 24 Be-
troffene mit insgesamt 12.000 Euro unterstitzt. Seit
Anfang 2018 haben zudem junge Blutkrebspatienten die
Moglichkeit, bei der DLH-Stiftung die Finanzierung von
fruchtbarkeitserhaltenden MaBnahmen zu beantragen.
Es wurden bereits Gelder in Hohe von uber 17.000 Euro
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dafir bewilligt. Im Bereich Forschung hat die DLH-Stif-
tung eine Forderzusage in Hohe von insgesamt 22.500
Euro fir ein vielversprechendes Vorhaben im Bereich
der CAR-T-Zell-Therapie ausgesprochen. Die DLH e.V.
wurde mit 70.000 Euro unterstiitzt.

Stiftungsbotschafter Manfred Grimme auf Tour

Im Juni 2018 berichtete Manfred Grimme in der Ub-
stadter Kelter vor rund 45 Besuchern von seiner letz-
ten Radtour, die ihn durch Tadschikistan, Kirgisien und
entlang der Grenze zu Afghanistan fihrte. Wer den Bot-
schafter der DLH-Stiftung von seinen Reisevortragen
auf dem DLH-Kongress bereits kennt, wei3, dass viele
atemberaubende Bilder seine Erzahlungen begleiten.

Die Zuhorer waren so begeistert, dass sie 235 Euro
fur DLH-Stiftungs-Projekte spendeten. Weitere 235
Euro gingen an den Verein blut.eV in Weingarten. Vielen
Dank fir dieses tolle Engagement und herzlichen Dank
an alle Spender!

Spendenaktion ,,Pusten gegen Blutkrebs“

———— I pn

e i

Vize—Léndesvor'sitzende-r der GdF; Hessen,-Stefan Rﬁppel (links), Heinz
Siemon, DLH e.V./DLH-Stiftung (Mitte) und Iris Icke, stellvertretende
Personalratsvorsitzende des Polizeiprasidiums Nordhessen

Auf dem diesjahrigen Hessentag in Korbach hat die
Gewerkschaft der Polizei (GdP) an zwei Wochenenden
Ende Mai und Anfang Juni an ihrem Stand dazu aufgeru-
fen, einen Alkoholtest durchfiihren zu lassen. In diesem
Zusammenhang hat die GdP Spenden in Hohe von 913
Euro fir die DLH-Stiftung gesammelt. Vielen Dank an
Heinz Siemon, Mitglied des DLH-Vorstands, des DLH-
Stiftungskuratoriums und Leiter der ,Leukamie und
Lymphome Selbsthilfegruppe Nordhessen®, der diese
Aktion initiiert hat!

Kontakt: Stiftung Deutsche Leukdmie- & Lymphom-Hilfe,
Thomas-Mann-Stral3e 40, 53111 Bonn, www.dlh-stiftung.de,
info@dlh-stiftung.de, Tel: 0228-33889-217 (Frau Stoltze),
Fax: 0228-33889-222

Online-Bestell-Formular:
https://dlh-stiftung.de/informationsmaterial

Eigene Spendenaktion starten: https://dlh-stiftung.de/
unterstuetzen/spende/spendenaktion
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Flyer ,Gegen Blutkrebs — Unterstiitzung
erhalten. Unterstiitzung geben.”

Mit diesem Flyer will die DLH-Stiftung zum einen Arz-
te, Beratungsstellen und Betroffene in Not noch ge-
zielter auf die Einzelfallhilfe und die Finanzierung von
fruchtbarkeitserhaltenden MaBnahmen aufmerksam
machen. Kompakt und auf einen Blick sieht man, wel-
che Unterlagen fir eine Antragstellung bei der DLH-
Stiftung benotigt werden.

Zum anderen will die DLH-Stiftung aber auch interes-
sierte Leser von den unbirokratischen und schnellen
Hilfsangeboten fiir Blutkrebspatienten liberzeugen und
sie zu Spenden dafiir bewegen. Da die Fordermittel
zurzeit fast vollstandig ausgeschopft sind (siehe S.6),
wird die DLH-Stiftung diesen Flyer Kliniken, Praxen
und Beratungsstellen zur Weitergabe an Patienten und
Angehorige zusenden. Wer im Freundes- und Bekann-
tenkreis auf die DLH-Stiftung aufmerksam machen

Tatigkeitsbericht 2017

Im aktuellen Tatigkeitsbericht er-
fahren interessierte Leser mehr
uber die Arbeit der DLH-Stiftung
und ihre Strukturen. Der Schwerpunkt liegt wie ge-
wohnt auf den geforderten Projekten sowie dem Ein-
satz der Spendengelder.
https://dlh-stiftung.de /ueber-uns /taetigkeitsberichte /

Flyer ,Kondolenzspende - Aus Trauer wird
Hoffnung”

Die Kondolenzspende ist eine Geste, die weit liber Ab-
schied und Trauer hinausgeht, denn damit gedenken
Spender nicht nur - anstelle von Blumen und Kranzen
- der verstorbenen Person, sondern schenken damit
auch anderen Menschen Hoffnung. In diesem Flyer
erfahren interessierte Leser alles, was man zu dem
Thema wissen und beachten muss.

mochte, kann den Flyer gerne bestellen.
https:/ /dlh-stiftung.de /informationsmaterial /

https:/ /dlh-stiftung.de /informationsmaterial /

VERANSTALTUNGEN, TAGUNGEN UND KONGRESSE

Seminare Dr. Mildred Scheel Aka-
demie Koln

1.-2. Oktober 2018

Lebenslust fiir alle Fille - Ubun-
gen fur Korper, Geist und Seele
(140 Euro)

4.-6. Oktober 2018

Intuition als Quelle mentaler und
korperlicher Gesundheit — Wie Sie
lhre ,innere Weisheit“ entdecken
(150 Euro)

15.-17. Oktober 2018

Sich das Leben leichter machen
- Mehr Beweglichkeit und Hand-
lungsspielraum mit der Feldenkrais-
Methode (150 Euro)

29.-31. Oktober 2018

Das Prinzip der Selbstwirksam-
keit - Die eigenen Fahigkeiten
selbstbestimmt zur Bewaltigung
schwieriger Lebensphasen nutzen
(150 Euro)

Nahere Informationen: Tel. 0221-
9440490, E-Mail msa@krebshilfe.de

6.-7. Oktober 2018

Morbus Waldenstrom Forum in
Frankfurt/Main

Veranstalter: Leukamiehilfe RHEIN-
MAIN e.V.

Nahere Informationen: www.lhrm.de
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7. Oktober 2018 17. November 2018
Amyloidose-Patienten-Tag in Hei- DLH-Patiententag in Kiel
delberg Nahere Informationen: www.leuka

Veranstalter: Amyloidose-Zentrum,
Universitatsklinikum Heidelberg
Nahere Informationen: www.klini
kum.uni-heidelberg.de /Aktuelles-
Veranstaltungen.138923.0.html

10. Oktober 2018
Informationsabend fiir Patienten,
Angehorige und Interessierte zu
aggressiven B-Zell Lymphomen in
Kassel

Veranstalter: Leukamie und Lympho-
me Selbsthilfegruppe Nordhessen
Nahere Informationen:
www.blutkrebs-hilfe-hessen.de

19.-21. Oktober 2018
Junge-Leute-Seminar der Deut-
schen Leuk@mie-Forschungshilfe
(DLFH) im ,Waldpiraten-Camp® in
Heidelberg

Information und Anmeldung: DLFH
Bonn, Tel. 0228-6884621, E-Mail
r.kortum@kinderkrebsstiftung.de.

10. November 2018

emie-hilfe.de (,Veranstaltungen®)

17. November 2018
Patientenforum "Leukdmien und
Lymphome" in Stuttgart
Veranstalter: SHG von Erwachsenen
mit Leukamie, Lymphom und Multi-
plem Myelom (SLLM) in Stuttgart
und Umgebung und Onkologischer
Schwerpunkt Stuttgart. Nahere In-
formationen: www.leukaemie-hilfe.
de ("Veranstaltungen")

24. November 2018
Patientenkongress der Stiftung
Deutsche Krebshilfe in Gera
Nahere Informationen:
www.tagungsschmiede.de/

26.Januar 2019
Patientenkongress der Stiftung
Deutsche Krebshilfe in Karlsruhe
Nahere Informationen:
www.tagungsschmiede.de/

KID-Patientenforum in Heidel-
berg: Krebsselbsthilfe 2018 — zwi-
schen Gruppentreffen, Chats und
Online-Foren

Nahere Informationen: www.krebs
informationsdienst.de/info/patien
tenforum2018

Weitere Veranstaltungen siehe Ver-
anstaltungskalender auf der DLH-In-
ternetseite (siehe Veranstaltungen®).
Wer keinen Zugang zum Internet
hat, kann sich wegen ndherer Infor-
mationen an die DLH-Geschaftsstelle
wenden.
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MITGLIEDER/SELBSTHILFEINITIATIVEN

NEU: Selbsthilfegruppe Westkiiste NH-Lymphome & Leukdmien

in Grindung

- ein Beitrag von Susanne Golnick, Ansprechpartnerin der neuen Selbsthilfegruppe

Ich mochte eine Selbsthilfegruppe fiir Patienten mit
Non-Hodgkin-(NH)-Lymphomen und Leuk@mien fiir den
Raum Westkiiste Schleswig-Holstein griinden. Wer aus
Dithmarschen und Umgebung hat Interesse? Ich stehe
mit dieser Idee noch ganz am Anfang. Als Betroffene
habe ich mit Selbsthilfegruppen sehr gute Erfahrungen

gemacht. Ich selber habe ein Follikulares Lymphom.
Nach einem Riickfall im Juni 2018 bin ich erneut in Be-
handlung. Ein erstes Treffen ist in Vorbereitung. Wer
macht mit?

Kontakt: Uber die DLH-Geschiftsstelle oder tiber
www.putzerfischblog.de.

Bericht vom 4. Hamburger Patientenkongress
-Leben nach Stammzelltransplantation“ (LENA)

- ein Beitrag von Detlev Andresen, 1. Vorsitzender Férderverein fiir Knochenmarktransplantation in Hamburg e.V.

Vom 21. bis 22. April 2018 fand im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf der vierte LENA-Kongress statt.
Diesmal konnten wir uns uber ca. 550 Teilnehmer, die
aus ganz Deutschland angereist waren, freuen. Das ist
ein neuer Besucherrekord, den wir beim nachsten Kon-
gress in zwei Jahren weiter ausbauen mochten.

Wie auch bei den letzten Veranstaltungen fanden wie-
der drei Hauptvortrage und siebzehn Workshops statt.
Die Themen der Hauptvortrage waren:

e Strukturierte Langzeitnachsorge — was, wann, warum,
durch wen?
e Vergesse so viel“... Kognitive Probleme
e Spatkomplikationen nach allogener Stammzelltrans-
plantation: Vorbeugung, Friiherkennung und Behand-
lung von Herz-, Kreislauf- und GefaBproblemen
Nach den Vortragen der Fachleute, die den medizini-
schen Teil behandelten und dabei auch auf zukdinftige
Entwicklungen bei den jeweiligen Therapien eingingen,
konnten Patienten in einem Vortrag die Themen aus
ihrer Sicht darstellen und anhand von konkreten Bei-
spielen erlautern. Danach fand eine Podiumsdiskussi-
on statt, auf der die Zuhorer weiteren Experten Fragen
stellen konnten. Erfreulicherweise wurde davon reger
Gebrauch gemacht, sodass weitere interessante Aspek-
te diskutiert werden konnten.

Im Anschluss an die Hauptvortrage gab es fir die

Besucher das Angebot, sich in verschiedenen parallel

laufenden Workshops mit weiteren moglichen Lang-
zeitfolgen zu beschaftigen. Auch hier herrschte groBes
Interesse, fanden sich in den zur Auswahl stehenden
Themen doch die meisten Teilnehmer wieder. Themen
waren u.a.:

e _Bin immer mide“... Probleme mit Fatigue

e Haufig erkaltet®... Probleme mit Infekten und Impfun-

gen

® Trockene Haut, diinnes Haar*... Probleme mit Haut,

Haaren und Nageln
e .So habe ich mir das nicht vorgestellt®... Probleme der

Angehdrigen
e _Was ist wichtig bei der Ernahrung?“... Ernahrung und

Nahrungserganzungsmittel
e _Sehe so schlecht®.. Probleme mit den Augen
Auch in diesen Workshops gab es Vortrage von Fach-
leuten und Patienten mit anschlieBenden lebhaften Dis-
kussionen.

Vielen Dank an alle, die zu diesem erfolgreichen
Kongress beigetragen haben. Unser Dank geht natdr-
lich auch an die vielen Besucher. Wir wiirden uns sehr
freuen, Sie auf unserem nachsten LENA-Kongress 2020
(wieder) begriiBen zu dirfen.

Kontakt: Tel. 040-45000295, E-Mail info@foerderverein-
kmt.de, www.foerderverein-kmt.de

Freudige Uberraschung fiir die Selbsthilfegruppe

~Leukdmie-, Lymphom- und Plasmozytomtreff Bremen-Nord*
- ein Beitrag von Peter Rudy, Vorstandsmitglied der Selbsthilfegruppe

Am 19. Méarz 2018 erhielt die Selbsthilfegruppe einen
Brief des Betriebsrates der Flughafen Bremen GmbH/
Bremen Airport Handling GmbH. Ganz erstaunt lasen wir:

,Wir, die Kommission der Spendenaktion "Sternenta-
ler" der Flughafen Bremen GmbH/Bremen Airport Hand-
ling GmbH, haben uns in diesem Jahr fiir den Vorschlag

Ihrer Selbsthilfegruppe entschlossen. Dies bedeutet,
dass wir lhnen die gute Nachricht iiberbringen kdnnen,
dass Sie im Zuge unserer Aktion eine Spende in Héhe von
1.700 Euro erhalten sollen.

Die Aktion Sternentaler besteht seit 8 Jahren und wird
durch Spenden des Restcents* der Belegschaft mdglich
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(v.l.n.r.) Andree Hoberg (Betriebsrat), Fritz Hellwinkel (Selbsthilfegrup-
pe), Petra Hofers (Geschaftsfihrerin), Hans-Hermann Meyerdierks
(Selbsthilfegruppe), Jennifer Wacker (Betriebsréatin) bei der Scheck-
lbergabe

gemacht. Fiir die im vorigen Jahr gesammelten Spenden
kann jeder Mitarbeiter Vorschlage fiir die Mittelverwen-
dung machen, dabei kommen auch Vorschldge aus ver-
gangenen Jahren zum Tragen. In diesem Jahr entschie-
den wir uns u.a. fir die Selbsthilfegruppe Leukdmiehilfe
Bremen-Nord.

Weiterhin ist es fiir uns von grofBer Bedeutung in einem
persénlichen Gesprachstermin mehr (ber Ihre Arbeit zu
erfahren. Diese Informationen sollen dann in einem Flyer
fiir die Belegschaft bekannt gemacht werden.”

Die Mitglieder der Selbsthilfegruppe waren am darauf
folgenden Gruppenabend sehr angetan von dieser tol-
len Zuwendung und sofort traten wir in regen Kontakt
mit der Betriebsratin. Daraufhin wurde ein Termin ver-
einbart fir die Scheckibergabe und fiir ein Informati-
onsgesprach zu den Aufgaben und Tatigkeiten unserer
Selbsthilfegruppe.

Am 21. Juni 2018 war es dann soweit. Unser ehema-
liger erster Vorsitzender (spaterer Ehrenvorsitzender)
Hans-Hermann Meyerdierks sowie die SHG-Vorstands-
mitglieder Fritz Hellwinkel und Peter Rudy kamen von
11.00 Uhr bis 12.30 Uhr mit den Gemeinschaftsbe-
triebsraten und einer Geschaftsfiihrerin der Flughafen
Bremen GmbH/Bremen Airport Handling GmbH im Be-
sprechungsraum des Gemeinschaftsbetriebsrates am
Flughafen zusammen. Im angeregten Gesprach wurde
uber die seit 2005 bestehende Selbsthilfegruppe berich-
tet und dariiber, welche Rolle wir in der DLH-Gemein-
schaft einnehmen. Zur Sprache kamen der gegenseitige
Erfahrungsaustausch unserer Gruppenmitglieder, die
Weiterbildungsmoglichkeiten, welche wir innerhalb der
DLH erfahren und die Informationen, die wir als Multi-
plikatoren weitergeben konnen. Wichtig sind uns nicht
nur die Erkrankten und Genesenen, sondern auch die
Angehdrigen.

Die uns zugedachte Spende werden wir fur weitere
Zusammenkiinfte und Erfahrungsaustausch einset-
zen, um neue Erkenntnisse weitergeben zu konnen.
AuBerdem werden wir wie in jedem Jahr weiterhin die
Krebszentren in Norddeutschland besuchen und mit
den Labormitarbeitern und Professoren des jeweiligen
Klinikums diskutieren.

Unsere Gastgeber lauschten sehr interessiert unse-
ren Schilderungen und winschten uns weiterhin viel
Erfolg bei der Gruppenarbeit. Mit groBem Dank verab-
schiedeten wir uns.

Kontakt: Andreas Bahr, Tel. 0421-600 9226,
E-Mail andbaehr@freenet.de,
www.leukaemiehilfe-bremen-nord.de

*Bei Restcent-Aktionen spenden Mitarbeiter von Unternehmen den Betrag hinter dem Komma auf ihrer Lohnabrechnung

Infoveranstaltung der Selbsthilfegruppe Leukamien und

Lymphome in Frankfurt/Main

Am 14.04.2018 fand am sehr schonen Campus West-
end der Goethe-Universitat Frankfurt die erste groBere
Infoveranstaltung der Leukamie- und Lymphom-Hilfe in
Hessen e.V. statt. Zum Thema ,,Komplementare Behand-
lungsmethoden® referierte Dr. Bijan Zomorodbakhsch
aus Bad Gandersheim. Einen Vortrag zum Thema ,,Ne-
benwirkungen® hielt Dr. Tilman Schoning aus Hamburg.
Beide Vortrage waren sehr informativ und es entstand
eine lebhafte Diskussion, in der viele Fragen aus dem
Auditorium beantwortet werden konnten.

AuBerdem stellte Wolfgang Laschka — Moderator der
Selbsthilfegruppe Frankfurt — diese noch junge Gruppe
vor. Sie trifft sich jeden 2. Dienstag im Monat von 18:00
Uhr bis 20:00 Uhr in der Selbsthilfe-Kontaktstelle Frank-
furt (SonnemannstraBe 3, 60314 Frankfurt) und freut
sich darauf, weitere Teilnehmer begriiBen zu kénnen!
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Die Leuk@mie- und Lymphom Hilfe in Hessen e.V. prasentierte sich mit
einem Stand auf der Infoveranstaltung am 14.04.2018 in Frankfurt/
Main

Kontakt: Holger Bassarek, E-Mail: info@blutkrebs-
hilfe-hessen.de, Tel. 06071-43188 (ggf. auf AB sprechen),
www.blutkrebs-hilfe-hessen.de
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In (ur)eigener Sache!

Unter dieser Uberschrift hatte ich Ende 2011 in der
DLH-Info 46, damals noch als DLH-Vorsitzender, fiir
eine Verstarkung unseres Vorstandes geworben. Da-
bei habe ich ausdriicklich nicht nur unsere Mitglieds-
Selbsthilfegruppen angesprochen, sondern alle Leser,
die sich vorstellen konnen, der DLH mit ehrenamtlicher
Arbeit aufgrund ihrer Betroffenenperspektive helfen zu
konnen, helfen zu wollen. Das positivste Ergebnis dieses
Aufrufes ist heute unser neuer Vorsitzender, Peter Go-
molzig. Dieser Erfolg hat mich ermutigt. Als ehemaliger
Vorsitzender des ,,Hauses der Krebs-Selbsthilfe“ — unse-
res Dachverbandes — habe ich allen Mitgliedsverbanden

vorgeschlagen, eine ahnliche Aktion zu starten. Dies
wurde einstimmig beschlossen und eine iberregionale
Anzeige in der Suddeutschen Zeitung hat uns bereits
viele gute Kontakte ermoglicht. Jetzt will das ,,Haus der
Krebs-Selbsthilfe* die eigene Leserschaft erreichen und
freut sich, dass auch die DLH diese Anzeige schaltet.
Natdrlich wird niemandem etwas ,weggenommen®, Alle
Interessenten, die sich melden, haben die freie Wahl, in
welcher Form und in welchem Verband sie ihre Arbeit
einbringen wollen. Das ,Haus der Krebs-Selbsthilfe®
dankt der DLH fiir diese groBartige Unterstiitzung.

Ihr Ralf Rambach

20 Jahre Selbsthilfegruppe Lymphome und Leukamien fiir

Straubing und Umgebung

Am Samstag, den 07. Juli 2018, beging die Selbsthilfe-
gruppe fir Lymphom- und Leukamiepatienten in Strau-
bing ihr 20-jahriges Bestehen. Nach 2 Tagen Regenwet-
ter herrschte pilinktlich zum Fest wieder strahlender
Sonnenschein. Die Leiterin der Straubinger Stadtfihrer,
Birgit Gigler, lieB es sich nicht nehmen, vorab den aus-
wartigen Gasten einige historische Sehenswiirdigkeiten
von Straubing zu zeigen und kurz die Geschichte Strau-
bings zu erklaren. AnschlieBend feierten die 12 Mitglie-
der und etwa doppelt so viele Angehorige und Gaste
gemeinsam im Pfarrsaal St. Jakob das Jubilaum dieser
kleinen Selbsthilfegruppe, welche eine von rund 200
Gruppen der Bayerischen Krebsgesellschaft ist. Der Lei-
ter der Gruppe, Johann Reiner, konnte auch den Initiator
der Selbsthilfegruppe und Onkologen im Ruhestand, Dr.
Matthias Demandt, sowie zwei seiner Nachfolger begrii-
Ben. In seiner Ansprache zitierte der Gruppenleiter den
Schriftsteller Hermann Hesse mit dem Satz: ,Niemand
kann beim anderen sehen und verstehen, was er nicht
selber erlebt hat”. Deshalb seien Selbsthilfegruppen so
wertvoll, weil hier jeder dasselbe erlebt habe und jeder
wisse, wovon der andere spricht. Wichtige Unterstit-
zung erhalte die Gruppe von der DLH, die kompetente
Informationen zu allen Fragen der Gruppenarbeit gebe.
Deshalb sei die Gruppe auch gleich nach ihrer Griindung
der DLH beigetreten. Seinen kurzen Rickblick auf die

KONTAKTWUNSCHE

- | !

(v.l.n.r.) Dr. Matthias Demandt (Initiator und Griindungsmitglied), Jo-
hann Reiner (Leiter der Selbsthilfegruppe), Nora KieBlinger (Stellver-
treterin und Griindungsmitglied), Gislinde Sterr (Griindungsmitglied)

Tatigkeit der Selbsthilfegruppe beendete er mit dem
Motto der Selbsthilfegruppe: ,Nicht leben wie zuvor -
sondern leben wie NIE zuvor.“

AnschlieBend wirdigte Beate Kamm von der Bayeri-
schen Krebsgesellschaft die Arbeit der Selbsthilfegruppe.
Ralf Rambach, Beisitzer im DLH-Vorstand, iiberbrachte
den Dank und die Gliickwiinsche der DLH. Pfarrer Jakob
Hofmann, Hausherr des Pfarrsaals, wiinschte allen Anwe-
senden ,,Gliick und Gottes Segen®. Der Rest des Nachmit-
tags wurde bei Kaffee und selbst gebackenem Kuchen fiir
einen regen Erfahrungsaustausch genutzt.

Kontakt: Johann Reiner, Tel. 09427-1514,
E-Mail: straubing@leukaemie-hilfe.de,
www.selbsthilfegruppe-leukaemie-straubing.de

Patientin (54), Morbus Waldenstrom, aus Stuttgart,
Diagnose seit 2008, bisher keine Behandlung [,Watch
& Wait“], sucht zum Erfahrungsaustausch Interessierte
mit gleicher Diagnose.

Patientin (78), multizentrischer Morbus Castleman,
Diagnose im Juli 2017, aus Rheinland-Pfalz, zurzeit Be-
handlung mit Siltuximab [Sylvant®], sucht zum Erfah-
rungsaustausch Kontakt zu anderen Betroffenen.

Patientin (54 Jahre), Mantelzell-Lymphom, Diagnose
in 2018, bisher keine Behandlung [,,Watch & Wait“] sucht
zum Erfahrungsaustausch und gerne auch fiir personli-
che Treffen Interessierte mit gleicher Diagnose im Saar-
land oder auch der angrenzenden Region.

Wer Interesse an Kontakt hat, meldet sich bitte in der
DLH-Geschéftsstelle.
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KONTAKT

HAUS DER KREBS-SELBSTHILFE
Bundesverband e.V,

Wir haben Hunderttausende von
Menschen; die das gleiche Schicksal
teilen: Krebs, Wir vertreten unsere In-
teressen und setzen da an, wo es weh
tut. Wir bestimmen mit und lassen
die Entscheider nicht aus den Augen.
Wir brauchen jeden, der zupackt.

WIR SUCHEN

EHRENAMTLICHE

HELFER ALS ...

3889 -540
reibsthilfe.de
13.00 Uhr

Telefon: 0228
ehrenamt@hausderkr
Mo. - Fr.: 10.00

Sie haben thren Krebs.im Griff®, neue Erfabrungen gesammelt und dabet
alte nicht vergessen, Mut verloren und wiedergefunden, Lust auf was Neues.
Und Sie haben den Willen zum Engagement, Sie wollen wieder etwas tun und
gestalten, andere Betroffene unterstitzen, Ihre privaten und beruflichen
Fahigkeiten einbringen, einfach helften! Sie konnen Zeit und Kraft fur eing
gute Sache einbringen. Sle suchen nach einem Weg, das alles unter einen Hut
Zu bringen.

SIE!

UNTERSTUTZER + (MUT)MACHER - ORGANISATOREN
(VOR)DENKER - IDEENGEBER ~ KRITIKER + VERHANDLER

(EHEMALIGE) FACHLEUTE

.. der Sparten Finanzen, Recht, Palitik
Offentiichkeitsarbelt, Medizin, Pharmeie,
Projektorbeit, Vereinsfihrung, zur Unter-
stitzung unserer ehrenamitlichen Vorstonde,

PATIENTENVERTRETER

« (i den zahireichen Qrganen der
Sefbstverwaltung, in denen Patienten
Mirsprocherechre haben, z. B. im
Gemeinsomen Bundesousschuss,

in infernotionalen Gremien in Europa

ader bei der Erstellung von
Behandlungs: und Patiententeitlinien
und Studienkonzepten,

ONKOLOTSEN

. e new dipgnostiziertien Mir-
menschen in ihrer Umgebung bei den
erstesr schritten im Newland . Krebs”
helfer und ihnen sagen, wie, wo und
wann es Rat und Unterstutzung gibt,

DEUTSCHLANDWEIT

SIE

.o kannen in Teams und Arbeitskreisen arbeiten. Sie suchen nach giner
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INFO-RUBRIK PLASMOZYTOM /MULTIPLES MYELOM

Neuigkeiten zum Multiplen Myelom

Quelle: Videoberichte zum Multiplen Myelom von Prof. Dr. Hartmut Goldschmidt, Universitatsklinikum Heidelberg, und
Dr. Hans Salwender, Asklepios-Klinik Hamburg-Altona, vom EHA-Kongress 2018, der vom 14.-17. Juni in Stockholm
stattfand. Die Videoberichte sind veréffentlicht unter: www.lymphome.de/eha2018 und www.hematology-today.de
[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.13]

Neue Pomalidomid-Kombinationen

Pomalidomid ist eine Substanz, die anerkanntermafen
auch bei Myelom-Patienten wirkt, die nicht (mehr) auf
Lenalidomid ansprechen. Allerdings ist Pomalidomid ak-
tuell in Europa nur in Kombination mit Dexamethason
zugelassen. Studiendaten zu Pomalidomid-Dreifach-
Kombinationen waren daher auf dem EHA-Kongress von
besonderem Interesse.

In die OPTIMISMM-Studie wurden mehr als 550 Pati-
enten mit Riickfall eines Multiplen Myeloms eingeschlos-
sen. Die Patienten wurden mit Pomalidomid/Bortezo-
mib/Dexamethason oder Bortezomib/Dexamethason
behandelt. 70% der Patienten in dieser Studie waren
refraktar auf Lenalidomid. Die Zeit ohne Fortschreiten
der Erkrankung (PFS) betrug 7,1 Monate im Bortezomib/
Dexamethason-Arm. Dieses Ergebnis entspricht in etwa
dem, was aus anderen Studien bekannt ist. Durch die
Hinzunahme von Pomalidomid konnte die Zeit ohne Fort-
schreiten der Erkrankung um 4 Monate auf 11,2 Monate
verlangert werden. Bei Patienten, die nur 1 Vorthera-
pie bekommen hatten, betrug dieser Wert sogar mehr
als 20 Monate. An Nebenwirkungen trat insbesondere
ein Mangel an bestimmten weiBen Blutkdrperchen auf
(Neutropenie), eine Nebenwirkung, die von Pomalidomid
bekannt ist.

In einer weiteren Studie wurde die Kombination
Pomalidomid/Daratumumab/Dexamethason unter-
sucht. Auf dem EHA-Kongress wurden Ergebnisse ei-
ner Zwischenauswertung vorgestellt. Die Patientenzahl
in der Studie war mit 46 relativ gering. Die Patienten
wurden in der Zweit- oder Drittlinientherapie behandelt.
Sie hatten unmittelbar nach einer Lenalidomid-haltigen
Therapie ein Fortschreiten der Erkrankung. Durch die
Dreifachkombination hielt bei 80% der Patienten nach
einem Jahr das Ansprechen an. In den USA ist die Drei-
fach-Kombination bereits zugelassen.

In der Studie ELOQUENT-3 wurde Pomalidomid/
Elotuzumab/Dexamethason gegen Pomalidomid/
Dexamethason verglichen. 117 Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen. Im Unterschied zu den ande-
ren beiden Studien hatten die Patienten in dieser Stu-
die mindestens 2 vorangegangene Therapien erhalten.
90% der Patienten waren refraktar auf Lenalidomid und
70% waren refraktar sowohl auf Bortezomib als auch
auf Lenalidomid. Im Pomalidomid/Dexamethason-Arm
lag die Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS)
bei 4,7 Monaten. Auch dieser Wert entspricht in etwa
dem, was aus anderen Studien bekannt ist. Durch die
Hinzunahme von Elotuzumab war es moglich, die Zeit
ohne Fortschreiten der Erkrankung um 6 Monate zu

verlangern. Die Ansprechrate war ebenfalls erheblich
verbessert. Bemerkenswerterweise hatten die Patienten
im Dreifach-Kombinationsarm tendenziell sogar weniger
Nebenwirkungen als unter der Zweifach-Kombination.
Die Nachbeobachtungszeit ist noch relativ kurz.

In der PERSPECTIVE-Studie der GMMG-Studiengruppe
wurde ein etwas anderer Ansatz verfolgt. Die Uberlegung
war, dass moglicherweise nicht alle Patienten eine zu-
satzliche Substanz bendtigen, sondern nur diejenigen,
die nicht gut auf die Zweifach-Kombination Pomalidomid/
Dexamethason ansprechen. 60 Patienten wurden in der
Studie mit Pomalidomid und Dexamethason behan-
delt. Von diesen Patienten bekamen 36 nach 3 Zyklen
zusatzlich Cyclophosphamid, da die eine Halfte dieser
36 Patienten unter der Zweifach-Kombination ein Fort-
schreiten der Erkrankung hatte und die andere Halfte
noch nicht einmal ein teilweises Ansprechen erreichte.
Es handelte sich also um sehr schwer zu behandelnde Pa-
tienten. Immerhin 13 dieser 36 Patienten haben dann auf
die Dreifach-Kombination angesprochen. Die Zeit ohne
Fortschreiten der Erkrankung betrug bei diesen Patien-
ten 4,7 Monate und das mittlere Gesamtiiberleben 18
Monate. Die Hinzunahme von Cyclophosphamid wurde
so gut vertragen, dass sich im Nachhinein die Frage stellt,
ob es nicht sinnvoller ist, Cyclophosphamid direkt zu der
Zweifach-Kombination dazu zu geben.

Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason

Die Kombination Elotuzumab/Lenalidomid/Dexametha-
son ist bereits eine etablierte Riickfalltherapie. In der Stu-
die ELOQUENT-2, die zur Zulassung dieser Dreifachkom-
bination flihrte, erhielten Myelom-Patienten entweder
Elotuzumab/Lenalidomid/Dexamethason oder Lena-
lidomid/Dexamethason. Es wurde eine Analyse durch-
geflihrt, bei der speziell diejenigen Patienten betrachtet
wurden, die besonders gut auf die Zweifach-Kombination
angesprochen haben. Es stellte sich heraus, dass selbst
im Vergleich zu diesen Patienten die Ergebnisse mit der
Dreifach-Kombination deutlich besser waren.

CAR-T-Zellen

Auf dem EHA-Kongress wurden aktuelle Daten einer
Phase-I-Studie prasentiert, in der Myelompatienten mit
CAR-T-Zellen (Zielstruktur BCMA) behandelt wurden. Bei
dieser Therapie werden T-Lymphozyten des Patienten
gentechnologisch verandert mit dem Ziel, Myelomzellen
besser erkennen und zerstoren zu kdnnen.

Die Studie hatte zwei Phasen. Zunachst wurden 21 Pati-
enten im Rahmen einer Eskalationsphase behandelt, in
der die Dosis der CAR-T-Zellen von 50 auf 800 Millionen
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gesteigert wurde. Es schloss sich eine Expansionsphase
mit 22 Patienten an. Das Alter der Patienten in der Eska-
lationsphase betrug im Durchschnitt 58 Jahre, in der Ex-
pansionsphase 65 Jahre. Die Patienten waren sehr stark
vorbehandelt. Im Mittel hatten sie 7-8 Vortherapien er-
halten. Die Wirksamkeit war — insbesondere angesichts
der hohen Zahl an Vortherapien - sehr beeindruckend.
Patienten, die mehr als 150 Millionen CAR-T-Zellen er-
halten haben, hatten ein Gesamtansprechen von 95%.
50% der Patienten sprachen sogar komplett an. Die Zeit
ohne Fortschreiten der Erkrankung bei den Patienten in
der Eskalationsphase betragt nach inzwischen langerer
Nachbeobachtungszeit fast ein Jahr (11,8 Monate). Alle
16 Patienten, bei denen eine Diagnostik auf Minimale
Resterkrankung (MRD) durchgefiihrt worden war, waren
MRD-negativ. Insbesondere in einer Situation, in der es
nicht mehr viele Therapie-Alternativen gibt, scheint die
Behandlung mit CAR-T-Zellen eine Bereicherung in der
Behandlung des Multiplen Myeloms zu sein.

Erhaltungstherapie

In zwei italienischen Studien wurde untersucht, ob die
Wirksamkeit einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach
Hochdosistherapie und autologer Blutstammzelltrans-
plantation gesteigert werden kann, wenn Prednison
hinzugegeben wird. Hintergrund dieser Uberlegung ist,

dass es sich auch in anderen Phasen in der Myelom-
Behandlung bewahrt hat, die Myelom-spezifischen Me-
dikamente in Kombination mit einem Cortison-Praparat
zu verabreichen. Es konnte allerdings weder fiir die Zeit
ohne Fortschreiten der Erkrankung (PFS) noch fiir das
Gesamtuberleben ein Vorteil fir die kombinierte Erhal-
tungstherapie gezeigt werden. Die Lenalidomid-Mono-
therapie bleibt vor diesem Hintergrund Standard in der
Erhaltungstherapie.

Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen Stammzelltransplantation stellt sich
oftmals die Frage, bis zu welchem Alter diese Behand-
lung durchgefiihrt werden kann. In der englischen MRC
Myeloma XI Studie wurde dieser Frage nachgegangen. Es
wurde festgestellt, dass Myelom-Patienten umso weniger
transplantiert werden, je alter sie sind. Dieses Ergebnis
ist wenig Uberraschend, da fiir die Transplantation nur
korperlich fitte Patienten infrage kommen, was mit zuneh-
mendem Alter weniger wahrscheinlich ist. Entscheidend
ist aber aus dieser Studie die Erkenntnis, dass sich das
Gesamtuberleben der jlingeren und alteren Patienten, die
transplantiert wurden, nicht unterscheidet. Entscheidend
fur die Frage, ob transplantiert werden sollte oder nicht,
ist also in erster Linie die Fitness des Myelom-Patienten
und nicht so sehr sein kalendarisches Alter.

Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen in dieser Ausgabe der DLH info

Allogene Stammzelltransplantation: Stammzelltransplantation
von einem verwandten oder unverwandten Spender

Andmie: Mangel an rotem Blutfarbstoff (Hdmoglobin)

Autologe Stammzelltransplantation: Riickiibertragung eigener
blutbildender Stammzellen nach Hochdosistherapie
Beta-2-Mikroglobulin: Serummarker, insbesondere bei CLL und
Myelom, der mit der Aktivitat der Erkrankung korreliert
B-Symptome: unerklarliches Fieber >38°C, massiver Nacht-
schweif3, ungewollter Gewichtsverlust >10% des Kérpergewichts
innerhalb von 6 Monaten

B-Zellen: andere Bezeichnung fiir B-Lymphozyten
Chemoimmuntherapie: Chemotherapie in Kombination mit
einem Antikorper

Chromosom: Trager des Erbgutes

Deletion: Verlust an Genmaterial

dl: Deziliter (100 ml)

EHA: European Society of Hematology

Eskalationsphase: Steigerungsphase

Expansionsphase: Ausdehnungsphase

Fatigue (franz.), ausgesprochen ,Fatiek”: Miidigkeit, schwere
Erschopfung

GMMG: German Speaking Myeloma Multicenter Group
Granulozyten: bestimmte wei3e Blutkérperchen, die v.a. Bakteri-
en und Pilze bekampfen

Hamatologisch: das Blut betreffend

Hamatopoese: Blutbildung

Haploident: die Halfte der Gewebemerkmale des Stammzell-
spenders stimmt Uberein (z.B. bei einem Elternteil)

IGHV: Immunglobulinschwerkettengene; diese kénnen mutiert
oder unmutiert sein

Immunglobuline: Antikdrper

Indolent: langsam-wachsend, niedrig-maligne

Klon: Gesamtheit der Zellen, die alle von einer einzigen Mut-
terzelle abstammen und somit alle die gleichen Eigenschaften
besitzen

Kutan: Die Haut betreffend

Leukozyten: weile Blutkdrperchen, dazu gehoren Lymphozy-
ten, Granulozyten, Monozyten

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

Maligne: bdsartig

MDS: Myelodysplastisches Syndrom

Monozyten: bestimmte wei3e Blutkdrperchen, auch Fresszellen
genannt

Monotherapie: Behandlung mit nur einer Substanz

MRD: Minimal Residual Disease, minimale Resterkrankung

Mutation: Genverdnderung. Mutationen, die nur im krebsartig
verdanderten Gewebe vorkommen, sind nicht erblich. Lediglich
Mutationen, die in allen Zellen des Korpers, also auch in den Ei-
und Samenzellen vorkommen, sind erblich.

pl: Mikroliter = ein millionstel Liter

Nodus: (lat.) Knoten

PFS: Progression Free Survival, Zeit ohne Fortschreiten der
Erkrankung

Prophylaxe: Vorbeugung

Randomisierung: Zufallszuteilung zu verschiedenen Armen
einer Therapiestudie

Refraktar: Kein Ansprechen auf die Therapie

Resistenz: Unempfindlichkeit

Serologisch: das Blutserum (wassriger Teil des Blutes nach Gerin-
nung) betreffend

Sklerodermie: rheumatische Autoimmunerkrankung, bei der es
zu einer langsam zunehmenden Verhértung des Bindegewebes
kommt

Splen: (lat.) Milz

Systemische Therapie: den ganzen Korper betreffend, gemeint
ist insbesondere die Chemotherapie

Thrombozyten: Blutplattchen

Translokation: Umlagerung von Chromosomenabschnitten
T-Zellen: andere Bezeichnung fiir T-Lymphozyten
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BEITRAGE

Marginalzonen-Lymphome

Textaufbereitung zum Vortrag ,,Marginalzonen-Lymphome* auf dem DLH-Kongress am 9./10. Juni 2018 in Diisseldorf.
Referent: PD Dr. Andreas Viardot, Universitdtsklinikum Ulm, Klinik fir Innere Medizin lll, Albert-Einstein-Allee 23,

89081 Ulm, E-Mail andreas.viardot@uniklinik-ulm.de

[Erlauterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.13]

Einleitung

Maligne Lymphome sind bdsartige Erkrankungen des
Lymphsystems. Grob unterteilt werden die malignen
Lymphome in Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome
(,Non“ = _Nicht“). Marginalzonen-Lymphome gehoren
zu den Non-Hodgkin-Lymphomen und machen etwa 7%
aller Lymphome aus.

Die Ursprungszelle beim Marginalzonen-Lymphom ist
ein B-Lymphozyt. Lymphozyten gehoren zu den weiBBen
Blutkorperchen. Sie konnen sich im Blut, in den Lymph-
bahnen und im Knochenmark frei bewegen. Sie splren
Bakterien oder andere Krankheitserreger - ggf. auch
Krebszellen — auf. Dann werden sie aktiv und beginnen
sich zu vermehren. Die Zellen durchlaufen einen Ent-
wicklungsprozess, der in der Regel in den Lymphknoten
stattfindet. Die dabei entstehenden Plasmazellen bilden
Antikorper, die die Krankheitserreger bekampfen.

Den Begriff Marginalzonen-Lymphom gibt es seit
1994. Zu dem Zeitpunkt wurde die REAL-Klassifikation
veroffentlicht, in der erstmalig Marginalzonen-Lympho-
me beschrieben wurden. Die ,Marginalzone® ist ein be-
stimmter Bereich
des Lymphfollikels.
Von diesem Be-
griff leitet sich die
Krankheitsbezeich-
nung ab. Marginal-
zonen-Lymphome
schreiten in der
Regel nur sehr
langsam fort. Sie
gehoren also zu
den niedrig-malignen Lymphomen. Haufig ist das Lym-
phom schon jahrelang im Korper, bevor die Diagnose
gestellt wird. Es fallt nicht auf, weil es zu Beginn selten
mit Symptomen einhergeht. Einige Pathologen sind der
Auffassung, dass es auch aggressive Marginalzonen-
Lymphome gibt. In die Klassifikation hat diese Kategorie
jedoch bisher keinen Eingang gefunden.

Ein langsam fortschreitendes Marginalzonen-Lym-
phom kann aber in ein aggressives Lymphom liberge-
hen. Die Wahrscheinlichkeit betragt etwa drei Prozent
in 10 Jahren. Je nach Subtyp kann dieser Wert niedriger
(z.B. beim Marginalzonen-Lymphom des Magens) oder
hoher (z.B. beim nodalen Marginalzonen-Lymphom) lie-
gen [zu den Subtypen siehe S.15 und 17].

Bt |
llikeln

Fei_ngewebliches Bild vo Lymphfo

Ursachen

Bei Marginalzonen-Lymphomen konnen chronische In-
fektionen, z.B. mit dem Magen-Bakterium Helicobacter
pylori oder rheumatische Autoimmun-Erkrankungen,
wie z.B. das Sjogren-Syndrom, zur Entstehung der Er-
krankung beitragen. Das Immunsystem wird dadurch
dauerhaft angeregt. In den 90er Jahren war das Bak-
terium Helicobacter pylori in der Bevolkerung weit ver-
breitet. Trotzdem war ein Marginalzonen-Lymphom des
Magens selten. Daraus |asst sich ableiten, dass zusatz-
liche Faktoren eine Rolle spielen miissen. Ahnliches gilt
fur rheumatische Autoimmun-Erkrankungen.

Wenn Lymphozyten Krankheitserreger bekampfen,
vermehren sie sich. Bei der Vermehrung und Ausdif-
ferenzierung konnen Fehler auftreten. Es kann z.B. zu
einer Umlagerung von Genmaterial eines Chromosoms
auf ein anderes Chromosom kommen. Dies nennt man
»1ranslokation“. Dadurch wird ggf. ein Gen aktiviert, das
Wachstumssignale aussendet. Dann entstehen Zellen,
die sich immer weiter teilen. Der Korper verfligt zwar
Uber bestimmte Schutzmechanismen, um solche Zel-
len wieder zu beseitigen. Wenn sich solche Fehler aber
haufen — wie bei einer chronischen Infektion oder einer
rheumatischen Autoimmunerkrankung - kann es sein,
dass sich eine Krebserkrankung entwickelt.

Es gibt auch Patienten mit einem Marginalzonen-Lym-
phom, bei denen weder ein Zusammenhang mit einer
Infektion noch mit einer rheumatischen Autoimmuner-
krankung hergestellt werden kann. Manchmal spielt
Zufall eine Rolle. Dann ist es einfach "Pech", wenn eine
Krebserkrankung entsteht.

Wichtig ist zu betonen, dass es sich bei den beschrie-
benen Veranderungen des Genmaterials nicht um erb-
liche Veranderungen handelt. Die Veranderungen kom-
men lediglich in den betroffenen Korperzellen vor und
insbesondere nicht in den Ei- und Samenzellen. Sie
konnen also nicht vererbt werden. In der Regel finden
sich in der Familie von Betroffenen, die eine solche Er-
krankung haben, keine weiteren Patienten mit einem
Marginalzonen-Lymphom.

Drei Formen der Erkrankung

Bei den Marginalzonen-Lymphomen werden drei ver-
schiedene Formen der Erkrankung unterschieden: das
extranodale Marginalzonen-Lymphom, das splenische
Marginalzonen-Lymphom und das nodale Marginalzo-
nen-Lymphom. Das extranodale Marginalzonen-Lym-
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phom macht ca. 70% aller Marginalzonen-Lymphome
aus und wird — je nach befallenem Organ - in viele
verschiedene Untergruppen unterteilt. ,,Extranodal®
bedeutet, dass das Lymphom von lymphatischem Ge-
webe auBerhalb der Lymphknoten ausgeht [nodus (lat.)
= Knoten]. Bei einem GroBteil der Patienten hat sich
die Erkrankung noch nicht im Korper ausgebreitet. Sie
befindet sich zunachst nur an einer bestimmten Stelle,
z.B. in einem Organ wie dem Magen.

Beim splenischen Marginalzonen-Lymphom geht das
Lymphom von der Milz aus [splen (lat.) = Milz]. Dieser
Subtyp macht ca. 20% aller Marginalzonen-Lymphome
aus. Auch das Blut und das Knochenmark sind bei die-
sem Lymphom haufig betroffen.

Bei den nodalen Marginalzonen-Lymphomen geht
die Erkrankung von den Lymphknoten aus - so wie dies
auch bei anderen klassischen, langsam fortschreitenden
Lymphomen der Fall ist. Die vergroBerten Lymphkno-
ten sind typischerweise nicht schmerzhaft. Diese Form
der Erkrankung macht etwa 10% aller Marginalzonen-
Lymphome aus. Patienten mit einem nodalen Margi-
nalzonen-Lymphom missen besonders gut untersucht
werden, um sicher zu gehen, dass das Lymphom nicht
vielleicht doch von einem Organ und insbesondere auch
nicht von der Milz ausgegangen ist.

In den letzten Jahren wurde anhand genetischer Mar-
ker festgestellt, dass die verschiedenen Formen des Mar-
ginalzonen-Lymphoms eigenstandige Erkrankungen sind.
Haufig, d.h. bei mehr als 80% der Patienten, finden sich
beim extranodalen Marginalzonen-Lymphom die Trans-
lokationen t(11;18) und t(14;18). Die Translokation t(11;18)
kommt eher beim Marginalzonen-Lymphom des Magens
vor, die Translokation t(14;18) eher beim Marginalzonen-
Lymphom der Speicheldriisen. Fiir das splenische Mar-
ginalzonen-Lymphom ist die Deletion 7q ein typisches
Merkmal. Diese Veranderung findet sich bei ca. 30% der
Patienten. Mutationen im BRAF-Gen sind typisch fiir Pati-
enten mit nodalem Marginalzonen-Lymphom. Etwa jeder
funfte Patient hat eine solche Mutation.

Extranodale Marginalzonen-Lymphome

Jedes Organ-Lymphom hat seine Besonderheiten. Die
Anzahl der Patienten pro Organ-Gruppe ist bei dieser
ohnehin schon seltenen Erkrankung gering. Das er-

50% Magen
Nicht-Magen
26%
17%
12%
8%
7%
6%
13%
11%

Haufigkeitsverteilung der einzelnen Untergruppen der extranodalen
Marginalzonen-Lymphome (nach E. Zucca, Blood, 2003)

Speicheldrise

Auge

Haut

Lunge

Rachen, Mandeln, Zunge
Schilddrise

mehrfacher Befall

Sonstige Organe
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schwert die Forschung in diesem Bereich. Im Folgenden
wird auf die haufigeren Untergruppen eingegangen.

Extranodales Marginalzonen-Lymphom
des Magens

1983 wurde von zwei Forschern in Australien das Ma-
genbakterium Helicobacter pylori entdeckt. Zu dem Zeit-
punkt glaubte man noch, dass Bakterien im Magen nicht
uberleben konnen. Deswegen hat es lange gedauert,
bis die Entdeckung allgemein akzeptiert wurde. Im Jahr
2005 haben die beiden Forscher sogar den Nobelpreis
dafir bekommen. Helicobacter pylori ist die haufigste
Ursache von Magen- und Dinndarmgeschwiren welt-
weit. Aufgrund der Entdeckung dieses Bakteriums wur-
de es moglich, Patienten mit Magen- und Diinndarmge-
schwiiren mit einer Antibiotika-Therapie zu behandeln.
Das war ein groBer Fortschritt.

Eine weitere Erkenntnis bestand 1991 darin, dass es
einen Zusammenhang zwischen Helicobacter pylori und
Magen-Lymphomen gibt. Damals hatten viele Menschen
einen Befall mit diesem Magenkeim, aber nur wenige
bekamen ein Magen-Lymphom. Dennoch war es of-
fensichtlich, dass es einen Zusammenhang gibt. 1993
wurde gezeigt, dass es moglich ist, das Marginalzonen-
Lymphom des Magens mit einer siebentagigen antibioti-
schen Behandlung zu heilen, zumindest dann, wenn die
Erkrankung noch auf den Magen beschrankt ist. Die Hei-
lungsrate liegt dann bei 80 %. Das war eine Sensation,
ein ,,Paukenschlag® in der Wissenschaft. Friher wurde
der Magen entfernt - mit dramatischen Auswirkungen
fur die Lebensqualitat. Dies ist heute in der Regel nicht
mehr notig.

Extranodale Marginalzonen-Lymphome des Magens
sind inzwischen seltener geworden. Das liegt daran,
dass ein Befall mit Helicobacter pylori heute frihzeitiger
behandelt wird. Da es in Deutschland immer weniger
Infizierte gibt, wird der Keim auBerdem seltener ubertra-
gen. Wenn heute ein extranodales Marginalzonen-Lym-
phom des Magens diagnostiziert wird, ist der Magen-
keim viel seltener nachweisbar als frither. Aber selbst
wenn der Magenkeim nicht nachweisbar ist, kann eine
antibiotische Therapie zum Erfolg fiihren, wenngleich
mit geringerer Wahrscheinlichkeit. Manchmal kommt es
zu Riickfallen. Dann kann erneut ein Therapieversuch
mit Antibiotika erfolgen.

Strahlentherapie

Wenn die Behandlung mit Antibiotika nicht anspricht,
wird beim Magen-Lymphom, wie auch bei vielen an-
deren extranodalen Marginalzonen-Lymphomen, eine
Strahlentherapie durchgefiihrt. Diese Therapie ist so
effektiv, dass es kaum zu Rickfallen kommt.

Die Bestrahlung kann aber auch Nebenwirkungen ha-
ben, insbesondere in Abhangigkeit davon, wo bestrahlt
werden muss. Beim Magen liegen die Niere, die Bauch-
speicheldriise, die Leber, groBe GefaBe und einige Wir-
belkorper im Strahlenfeld. Diese Organe und Strukturen
konnen durch Strahlung geschadigt werden. Die Bestrah-
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lung sollte daher im Hinblick auf die Dosis und die GroBe
des Strahlenfeldes so schonend wie maglich sein.

Watch & Wait

Eine Alternative zur Strahlentherapie kann beobachten-
des Abwarten sein [,Watch & Wait“]. Dies ist ein gan-
giges Standardvorgehen bei langsam fortschreitenden
Lymphomen. Tatsachlich andert sich am Befund haufig
wenig, auch wenn keine Therapie durchgefiihrt und nur
der weitere Verlauf beobachtet wird. In einer Studie
wurden 108 Patienten mit Marginalzonen-Lymphom des
Magens liber 4 Jahre nachbeobachtet. Sie waren anti-
biotisch behandelt worden. Nach der Behandlung hatten
sie keine Symptome mehr, allerdings war das Lymphom
noch nachweisbar. Nur bei 4 von 108 Patienten kam es
im weiteren Verlauf zu einem Fortschreiten der Erkran-
kung. Bei einem Patienten kam es zu einem Ubergang
in eine aggressive Form. Allen anderen Patienten ging
es gut. Bei 35 Patienten ist das Lymphom im weiteren
Verlauf sogar komplett verschwunden, ganz ohne wei-
tere Therapie. Mit beobachtendem Abwarten liegt man
also haufig nicht falsch.

Die Erkenntnis, ein Lymphom mit Antibiotika heilen zu
kdnnen, scheint nicht begrenzt auf extranodale Marginal-
zonen-Lymphome des Magens zu sein. Bei extranodalen
Marginalzonen-Lymphomen des Auges wurde ein Zusam-
menhang mit dem Bakterium Chlamydia psittaci beschrie-
ben. Mit einer antibiotischen Therapie kann bei etwa der
Halfte der Patienten eine Besserung erreicht werden. Bei
etwa 20% der Patienten bildet sich das Lymphom kom-
plett zuriick. Auch bei Marginalzonen-Lymphomen der
Haut (Zusammenhang mit: Borellia burgdorferi) und des
Diinndarms (Zusammenhang mit: Helicobacter pylori im
Zwodlffingerdarm bzw. Chlamydia jejuni in tiefer gelege-
nen Abschnitten des Diinndarms) gibt es Therapieerfolge
mit Antibiotika. Beim Marginalzonen-Lymphom der Lunge
wurde das Bakterium Achromobacter xylosoxidans be-
schrieben, das ein mdglicher Angriffspunkt sein kdnnte.
Beim splenischen Marginalzonen-Lymphom wurde ein Zu-
sammenhang mit dem Hepatitis C-Virus entdeckt. Dies ist
von Bedeutung, da die Hepatitis C inzwischen mit neuen
Medikamenten heilbar ist - und damit eventuell auch das
Lymphom.

Extranodales Marginalzonen-Lymphom
des Auges

Marginalzonen-Lymphome sind die haufigste Krebser-
krankung des Auges. Sie konnen von der Bindehaut,
der Tranendrise oder der Augenhdhle ausgehen. Oft
gehen die Patienten zum Augenarzt, weil sie Beschwer-
den an der Bindehaut haben. In ausgepragteren Féllen
kommt es zu einer Schwellung der Bindehaut oder sogar
zu einem Hervortreten des Auges. Bei Patienten ohne
Beschwerden kann mit einer Therapie zunachst abge-
wartet werden. In einer Untersuchung mit 36 Patienten
benotigten nur 30% nach sieben Jahren eine Behand-
lung. Bei den Ubrigen Patienten war der Verlauf stabil.
Auf eine antibiotische Behandlung sprechen etwa die
Halfte der Patienten an, bemerkenswerterweise sogar

dann, wenn das Bakterium Chlamydia psittaci gar nicht
nachweisbar ist. Wenn man die entsprechende Zeit hat,
also keine ausgepragten Beschwerden bestehen, ist ein
Behandlungsversuch mit einem Antibiotikum gerecht-
fertigt. Wenn Beschwerden bestehen, wird bestrahit.
Etwa jeder vierte Patient entwickelt allerdings nach der
Strahlentherapie einen Grauen Star, der operiert werden
muss. Einige Patienten bekommen Entziindungen der
Hornhaut oder leiden unter anderen Sehverschlechte-
rungen. Insbesondere bei dlteren Patienten, die oftmals
bereits ein eingeschranktes Sehvermdgen haben, muss
die Entscheidung fiir eine Strahlentherapie gut abge-
wogen werden. In einer Studie der Strahlenklinik am
Universitatsklinikum Heidelberg wurde mit einer rela-
tiv geringen Dosis von 4 Gray bestrahlt. Die Ergebnisse
waren gut und es traten weniger Nebenwirkungen auf.
Insbesondere bei alteren Patienten scheint dieses Vor-
gehen eine sinnvolle Alternative zu sein.

Extranodales Marginalzonen-Lymphom
der Speicheldriisen

Beim Marginalzonen-Lymphom der Speicheldrisen
besteht in etwa 40% der Félle ein Zusammenhang mit
einer rheumatischen Autoimmunerkrankung. In der
uberwiegenden Mehrzahl der Falle haben die Patienten
ein Sjogren-Syndrom, in einigen Fallen auch klassisches
Rheuma oder eine Sklerodermie.

Beim Sjogren-Syndrom richtet sich das Immunsystem
gegen die eigenen Speicheldrisen. Die Patienten leiden
dadurch unter Trockenheit des Mundes und der Augen
[sog. Sicca-Syndrom]. Gelenkschmerzen und andere
Symptome konnen hinzukommen. Haufig sind Frauen
mittleren Alters betroffen. In einigen Fallen ist es den
Patienten gar nicht bewusst, dass sie eine solche Er-
krankung haben.

Da der Verlauf des Marginalzonen-Lymphoms oft sehr
schleichend ist, kann bei Patienten, die nicht unter Be-
schwerden leiden, zundchst mit einer Therapie abgewar-
tet werden [,Watch & Wait“]. Sofern eine rheumatische
Autoimmunerkrankung zugrunde liegt, sollte diese ef-
fektiv behandelt werden. Allerdings sind die Therapieer-
gebnisse nicht vergleichbar mit z.B. einer antibiotischen
Behandlung beim Magen-Lymphom. Dies liegt daran,
dass diese Erkrankungen nicht so einfach zu behandeln
sind wie bakterielle Infektionen.

Bei Behandlungsbediirftigkeit kann eine Bestrahlung
durchgefiihrt werden. Eine Nebenwirkung kann Mund-
trockenheit sein. Viele Patienten leiden zwar ohnehin
schon unter Mundtrockenheit, dennoch muss gut uber-
legt werden, ob eine Strahlentherapie durchgefiihrt
wird. Nicht alle Patienten haben ein zugrundeliegendes
Sjogren-Syndrom. Alternativ kommt eine medikamen-
tose Behandlung in Betracht. Dies macht insbesondere
dann Sinn, wenn gleichzeitig eine behandlungsbedurfte
rheumatische Autoimmunerkrankung vorliegt. Der Anti-
korper Rituximab hat bei diesen Erkrankungen ebenfalls
einen Stellenwert im Behandlungskonzept.
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Splenisches Marginalzonen-Lymphom

Wahrend die extranodalen Marginalzonen-Lymphome
ganz Uberwiegend sehr gutartig verlaufende Erkran-
kungen sind, gibt es beim splenischen Marginalzonen-
Lymphom auch Formen, die schwerer zu behandeln
sind. Dies kann insbesondere dann der Fall sein, wenn
bestimmte Werte im Blut erhoht sind (LDH, Hamoglobin,
Albumin) oder eine bestimmte Veranderung im Genma-
terial der betroffenen Zellen vorliegt (Deletion 17p bzw.
TP53 Mutation).

Wenn der Patient keine Beschwerden hat, die Blut-
werte relativ gut sind und die Milz nicht stark vergro-
Bert ist, kann mit der Behandlung zunachst abgewartet
werden [,,Watch & Wait“]. Dies gilt auch dann, wenn ein
Milz-Lymphom noch gar nicht einwandfrei diagnostiziert
werden konnte. Manchmal sind alle anderen Untersu-
chungen unauffallig. Mit einer Biopsie, also einer Pro-
beentnahme aus der Milz, ist man zuriickhaltend, weil
es zu komplikationsreichen Nachblutungen kommen
kann. Auch die Entscheidung fiir eine Milzentfernung
aus rein diagnostischen Zwecken wird nicht leichtfertig
getroffen (s.u.). Wenn die Milz sich nicht weiter vergro-
Bert, besteht kein Handlungsbedarf. Bei Patienten, die
gleichzeitig eine Hepatitis C haben, sollte diese Infektion
behandelt werden. Es gibt neue Medikamente gegen He-
patitis C, die zwar teuer, aber sehr effektiv sind.

Wenn das Lymphom Beschwerden bereitet, die Blut-
zellwerte sich deutlich verschlechtern oder die Milz-
groBe rasch zunimmt, besteht Handlungsbedarf. Uber
viele Jahre bis Jahrzehnte wurde empfohlen, die Milz zu
entfernen. Diese Operation kann allerdings mit Kompli-
kationen einhergehen. Es kann zu Nachblutungen und
Infektionen kommen. Nach einer Milzentfernung kdnnen
die Blutplattchen massiv ansteigen. Dann kdnnen sich
Blutgerinnsel bilden, die mit einem erhohten Risiko fiir
Thrombosen und Embolien einhergehen. Die Blutplatt-
chen-Werte werden zwar mit der Zeit besser, wodurch
auch das Thromboserisiko sinkt. Aber einige Patienten
haben selbst nach Jahren noch erhohte Werte. Bei In-
fekten konnen die Werte ansteigen. Angrenzende Or-
gane, wie z.B. die Bauchspeicheldriise, konnen bei der
Operation verletzt werden. Die Milz hat auBerdem eine
gewisse Funktion in der Immunabwehr, speziell bei der
Abwehr von bestimmten Bakterien. Daher sind bei einer
Milzentfernung bestimmte VorsichtsmaBnahmen erfor-
derlich. Mindestens vier Wochen vor der Milzentfernung
sollte gegen drei Bakterienarten geimpft werden (Me-
ningokokken, Hamophilus Influenzae, Pneumokokken).
Alle zehn Jahre miissen diese Impfungen aufgefrischt
werden. Wenn die Impfungen vergessen wurden oder
nicht durchgefiihrt werden konnten, miissen vorbeu-
gend Antibiotika eingenommen werden.

Ein Vorteil der Milzentfernung besteht darin, dass
eine genaue Diagnose gestellt werden kann. Wenn die
Milz komplett entnommen wird, hat der Pathologe mehr
Material, das er untersuchen kann. Unter Umstanden
ergibt sich bei der Untersuchung, dass gar kein sple-
nisches Marginalzonen-Lymphom vorgelegen hat. Das
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Marginalzonen-Lymphom der Milz ist in einigen Fallen
nicht einfach von bestimmten anderen Lymphomerkran-
kungen, wie z.B. der Haarzell-Leukdmie, dem Morbus
Waldenstrom oder einem auf die Milz beschrankten fol-
likularen Lymphom, zu unterscheiden.

Ein weiterer Vorteil der Milzentfernung besteht darin,
dass sich das Blutbild nach der Milzentfernung in der
Regel deutlich erholt. Wenn der Patient niedrige Blutzell-
werte hat, liegt das meistens nicht am Knochenmarkbe-
fall, sondern an der groBen Milz. Die Milz baut Blutzellen
ab. Wenn sie vergroBert ist, baut sie - unabhangig von
der Ursache der MilzvergroBerung - verstarkt Blutzellen
ab. In dem Moment, in dem man die Milz entfernt, ver-
bessern sich die Blutzellwerte — oft schlagartig inner-
halb von Stunden. Es wurde sogar beschrieben, dass die
Lymphomzellen nach der Milzentfernung auch im Blut
und im Knochenmark nicht mehr nachweisbar waren.
Vor jeder Milzentfernung sollte dennoch das Knochen-
mark vorsichtshalber untersucht werden, um sicher zu
gehen, dass im Knochenmark nicht evtl. noch eine an-
dere Storung vorliegt.

Inzwischen gibt es Medikamente, mit denen sich
moglicherweise ahnliche Ergebnisse erzielen lassen
wie mit der Operation. Die Daten aus verschiedenen
Studien sind allerdings widersprichlich. Daher ist die
Frage, ob einer Milzentfernung oder einer medikamen-
tosen Behandlung der Vorzug zu geben ist, noch nicht
abschlieBend geklart.

In der Praxis hat sich folgendes Vorgehen bewahrt:
Bei Patienten, die jung und nicht durch andere Erkran-
kungen vorbelastet sind, ist die Chance groB3, dass die
Erkrankung nach einer Milzentfernung auf Dauer fern-
bleibt. Das Risiko fiir Komplikationen halt sich bei die-
sen Patienten in Grenzen. Neben- und Langzeitfolgen
einer medikamentosen Therapie werden vermieden.

Bei alteren Patienten, die ein erhohtes Komplikations-
risiko infolge einer Milzentfernung haben, ist eine me-
dikamentose Therapie sinnvoller. Man kann entweder
den Antikorper Rituximab als Monotherapie verabrei-
chen oder ihn mit einer relativ gut vertréaglichen Che-
motherapie, wie z.B. Bendamustin, kombinieren. Letz-
teres kommt vor allem dann infrage, wenn die Milz sehr
groR ist. Es ist durchaus moglich, auch eine sehr groBe
Milz allein mit Medikamenten zu verkleinern. Wenn eine
Deletion 17p bzw. TP53-Mutation vorliegt, spricht die
Standardtherapie aus Antikorper und Chemotherapie
in der Regel nicht gut an. In solchen Fallen kann eine
Behandlung mit Ibrutinib in Betracht gezogen werden
[vgl. Abschnitt ,,Ibrutinib® S. 18].

Nodales Marginalzonen-Lymphom

Das nodale Marginalzonen-Lymphom verlauft ahnlich
wie andere langsam fortschreitende Lymphome, deren
Hauptvertreter das Follikulare Lymphom ist. Die Be-
handlung leitet sich daher von derjenigen des Folliku-
laren Lymphoms ab. In den fortgeschrittenen Stadien
[l und IV ist, solange keine Beschwerden bestehen, zu-
nachst keine Behandlung erforderlich [,Watch & Wait“].
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Bei Therapiebedirftigkeit wird haufig mit 6 Zyklen Benda-
mustin/Rituximab behandelt. Damit kann das Lymphom
oftmals Uber mehrere Jahre in Schach gehalten werden.

Eine Erhaltungstherapie mit dem Antikorper Ritu-
ximab ist fir die Behandlung des Marginalzonen-Lym-
phoms bisher nicht zugelassen. Allerdings wurden auf
dem Europaischen Hamatologen-Kongress (EHA) 2018
in Stockholm vielversprechende Daten einer verglei-
chenden Studie prasentiert. In dieser Studie wurde
die Rituximab-Erhaltungstherapie bei 100 Marginal-
zonen-Lymphom-Patienten untersucht. Das Risiko fur
ein Fortschreiten der Erkrankung konnte durch die Ri-
tuximab-Erhaltungstherapie um 65% gesenkt werden.
Der Antikorper wurde dabei alle zwei Monate liber zwei
Jahre verabreicht. Ein Vorteil im Gesamtuberleben konn-
te bisher nicht nachgewiesen werden, aber die Nachbe-
obachtungszeit ist noch relativ kurz.

Riickfall nach Chemoimmuntherapie

Wichtig fiir die Therapieentscheidung bei einem Rickfall
nach einer Chemoimmuntherapie ist, wie viel Zeit seitdem
vergangen ist. Wenn mindestens zwei Jahre vergangen
sind, kann die Therapie wiederholt werden. Es ist aber
auch moglich, eine andere Therapie zu verabreichen. In der
Regel kann die Erkrankung erneut Uber langere Zeit unter
Kontrolle gebracht werden. Wenn die Erkrankung allerdings
bereits in den ersten zwei Jahren nach der Ersttherapie
wiederkehrt oder gar ein Ansprechen ganz ausbleibt, kom-
men auf jeden Fall andere Medikamente zum Einsatz. Des
Weiteren ist die Teilnahme an einer Studie eine Option. In
seltenen Fallen kann bei jungen, korperlich fitten Patienten
eine Hochdosis-Chemotherapie mit autologer Stammzell-
transplantation in Betracht gezogen werden.

Neue Medikamente

Einige Medikamente, die bei anderen Lymphomarten
schon zugelassen sind, sind moglicherweise auch bei
Marginalzonen-Lymphomen sinnvoll. In diesen Fallen
kann eine Behandlung direkt bei der Krankenkasse be-
antragt werden, wenn Standardtherapien nicht ausrei-
chend gewirkt haben.

[brutinib

Ibrutinib wurde im Januar 2017 in den USA fiir das Mar-
ginalzonen-Lymphom zugelassen. Die Zulassung beruht
auf einer Studie mit 63 Patienten (51% extranodal, 22%
splenisch, 27% nodal). Die Patienten hatten im Mittel
bereits zwei Vortherapien erhalten. Etwa die Halfte der
Patienten hat auf die Therapie angesprochen. Es han-
delt sich um eine Tablettentherapie, die solange gege-
ben wird, wie sie wirkt und vertraglich ist. Ibrutinib ist
allerdings ein Medikament, das relativ lange braucht, um
seine Wirkung zu entfalten.

Die relativ durftige Datengrundlage hat in Europa fir
eine Zulassung nicht ausgereicht. In besonderen Fallen,
wie z.B. dem Vorliegen einer Deletion 17p bzw. TP53-
Mutation, macht eine Behandlung mit lbrutinib aber
durchaus Sinn, da hier die herkommliche Chemoimmun-

therapie nicht wirksam ist, Ibrutinib hingegen schon.
Wenngleich Ibrutinib in Europa nicht fir das Marginal-
zonen-Lymphom zugelassen ist, besteht eine Zulassung
fur verschiedene andere Lymphomerkrankungen.

Lenalidomid

Lenalidomid ist ein Abkommling von Thalidomid, dem
ehemaligen Contergan. Bei der Verschreibung sind be-
stimmte Vorschriften einzuhalten. In Studien sprachen
Patienten mit Marginalzonen-Lymphom gut auf eine
Behandlung mit Lenalidomid an. Dieses Medikament
kann daher eine Option sein, wenn eine Chemothera-
pie nicht hilft oder nicht infrage kommt. Lenalidomid
wird als Tablette eingenommen. Als Nebenwirkung kann
es zu Blutbildverschlechterungen kommen. AuBerdem
muss darauf geachtet werden, dass es nicht zu einer
Thrombose kommt.

Obinutuzumab

Obinutuzumab ist, wie auch Rituximab, ein Anti-CD-
20-Antikorper. Zugelassen ist er bisher fiir das Folliku-
lare Lymphom und die Chronische Lymphatische Leu-
kdmie. In der GALLIUM-Studie hat sich herausgestellt,
dass es bei Patienten mit Marginalzonen-Lymphom
unter der Kombination Bendamustin/Obinutuzumab
haufiger zu infektionsbedingten Todesféllen kam als
unter der Kombination Bendamustin/Rituximab. Die
Kombination Bendamustin/Obinutuzumab ist also bei
Patienten mit Marginalzonen-Lymphom nicht zu emp-
fehlen. Des Weiteren wird Uberlegt, ob bei Patienten
mit einem Marginalzonen-Lymphom die lblicherweise
durchgefihrten sechs Zyklen Chemoimmuntherapie
uberhaupt notig sind oder ob nicht vielleicht vier Zyklen
ausreichend sind. Unabhéangig davon sollten Patienten
mit Marginalzonen-Lymphom nach Abschluss der Che-
moimmuntherapie gut iberwacht werden, insbesondere
im Hinblick auf infektiose Komplikationen.

Studien

Erfreulicherweise hat es in der letzten Zeit eine gewisse
Entwicklung bei den Marginalzonen-Lymphomen gege-
ben, nachdem es viele Jahre sehr ruhig um diese Erkran-
kung war. Das Interesse an Marginalzonen-Lymphomen
nimmt zu. Drei Studien, in denen speziell Patienten mit
einem Marginalzonen-Lymphom untersucht werden, lau-
fen 2018 in Deutschland an.

In der Studie OLYMP-1 wird der neue Anti-CD20-Anti-
korper Obinutuzumab untersucht, allerdings in diesem
Fall als Monotherapie, nicht in Kombination mit Chemo-
therapie. Es soll gepriift werden, ob es moglich ist, unter
Verwendung eines relativ starken Antikorpers ganz auf
die Chemotherapie verzichten zu konnen.

In der Studie COUP-1 wird das Medikament Copanli-
sib in Kombination mit Rituximab untersucht. Copanli-
sib ist ein Medikament, das ahnlich wie Ibrutinib einen
Signalweg in B-Lymphozyten hemmt. Das Medikament
wird — im Unterschied zu anderen Medikamenten aus
dieser Gruppe - als Infusion verabreicht, zu Beginn der
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Therapie wochentlich. Unter diesem Medikament muss
besonders auf den Blutzucker und den Blutdruck ge-
achtet werden, da es zu Entgleisungen kommen kann.

In der Studie POLE-1 wird Pembrolizumab in Kombi-
nation mit Rituximab beim Marginalzonen-Lymphom ge-
testet. Bei anderen Krebsarten haben Checkpoint-Hem-
mer wie Pembrolizumab zu bemerkenswerten Erfolgen
gefiihrt. Bei langsam fortschreitenden Lymphomen muss
der Stellenwert erst noch genauer untersucht werden.

Neue Erkenntnisse im Rahmen der genannten Studien
zu gewinnen, ist von hohem Interesse fur die Weiter-
entwicklung der Therapieoptionen beim Marginalzonen-
Lymphom.

Deutsches Marginalzonen-Lymphom-
Register

Eine relativ einfache MaBnahme zur weiteren Erfor-
schung der Marginalzonen-Lymphome besteht darin,
die vielfaltigen Krankengeschichten, die beim Mar-
ginalzonen-Lymphom moglich sind, systematisch zu

dokumentieren und in einem Register zu erfassen. Ein
solches Register wurde daher im Jahr 2010 am Univer-
sitatsklinikum Ulm eingerichtet. Zahlreiche Zentren in
ganz Deutschland bringen Patienten in das Register ein,
sofern sich die Patienten damit einverstanden erklart
haben. Die Erfassung der Daten erfolgt anonym. Bis Juni
2018 wurden im Marginalzonen-Lymphom-Register etwa
400 Patienten komplett dokumentiert. Wenn man be-
denkt, wie selten die Erkrankung auftritt, ist dies ein
enormer Wissensschatz. Patienten, die noch nicht regis-
triert sind, konnen dieses Forschungsprojekt unterstiit-
zen, indem sie mit ihrem behandelnden Onkologen dar-
uber sprechen und um Aufnahme bitten. Fur die Arbeit,
die mit der Dokumentation verbunden ist, bekommt der
Onkologe eine Dokumentationspauschale. Es ware ein
enormer Fortschritt, wenn das in Deutschland vorhan-
dene Erfahrungswissen zu Marginalzonen-Lymphomen
moglichst vollstandig erfasst werden konnte.

Kontakt zum Register: Tel. 0731-500 65801/-65888,
E-Mail mzol.register@uniklinik-ulm.de

Chronische lymphatische Leukamie

Textaufbereitung zum Vortrag ,,Chronische Lymphatische Leukdmie® auf dem DLH-Kongress am 9./10. Juni 2018
in Disseldorf. Referent: Prof. Dr. Jan Diirig, Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Himatologie, Hufelandstr. 55,
45122 Essen, E-Mail jan.duerig@uk-essen.de [Erlduterungen zu Fachbegriffen und Abkiirzungen siehe Tab. S.13]

Haufigkeit und Verbreitung

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) tritt mit
zunehmendem Alter haufiger auf. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei Uber 70 Jahren. Es handelt sich also
uberwiegend um eine Erkrankung des éalteren Men-
schen. Insgesamt erkranken in Deutschland jedes Jahr
etwa 3.000 Manner und 2.000 Frauen neu an einer CLL.
Etwa 1.000 Manner und 850 Frauen sterben pro Jahrin
Deutschland an den Folgen der Erkrankung.

Diagnostik

Wenn der Verdacht besteht, dass ein Patient eine CLL
hat, wird zunachst ein Blutausstrich durchgefiihrt. Nor-
malerweise sind im Blutausstrich unterschiedliche wei-
Be Blutkorperchen (Leukozyten) zu erkennen, d.h. neben
den Lymphozyten auch Granulozyten und Monozyten.
Bei der CLL sieht man fast nur Lymphozyten.

Wenn ein Patient etwa 70 Jahre alt ist und eine Leu-
kozytenzahl von ca. 20.000/ul aufweist, kann man al-
lein mit dieser einfachen Untersuchung schon mit relativ
hoher Wahrscheinlichkeit sagen, dass eine CLL vorliegt.
Da dieser Befund aber auch bei anderen verwandten Er-
krankungen vorkommen kann, ist es erforderlich, weitere
spezielle Untersuchungen durchzufiihren. Die Leukamie-
zellen bei einer CLL weisen auf der Zelloberflache ein
ganz bestimmtes Muster an Strukturen (Antigenen) auf,
die mithilfe moderner spezialisierter Labormethoden
nachgewiesen werden konnen. So sind sie eindeutig als
reife B-Zellen zu erkennen, die alle von einer einzelnen
Zelle abstammen. D.h. sie sind ,klonal“ (Klonalitat ist ein
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typisches Merkmal fur Krebserkrankungen). Wenn mehr
als 5000 solcher klonaler Zellen pro Mikroliter Blut nach-
weisbar sind, spricht man definitionsgemaB von einer
CLL.

Im Rahmen der Diagnostik findet auBerdem eine korper-
liche Untersuchung statt. Die Lymphknoten werden abge-
tastet und es wird geprift, ob Milz und Leber vergroBert
sind. Zudem wird erfasst, ob relevante Begleiterkrankun-
gen vorliegen, da dies Konsequenzen fir die Therapieent-
scheidung hat. Insbesondere die Funktion von Herz, Nieren
und Lunge spielt in dem Zusammenhang eine Rolle.

Im Blut werden zudem Infekt- und Immunwerte un-
tersucht. An bildgebender Diagnostik werden eine
Ultraschall-Untersuchung des Bauchraums sowie eine
Rontgen-Untersuchung des Brustkorbs durchgefiihrt.
CT-Untersuchungen sind in der Regel im Rahmen der
Diagnosestellung und auch zur Routinekontrolle nicht
erforderlich. Sinnvoll ist eine CT-Untersuchung aber
dann, wenn ein unklarer Befund vorliegt, der weiter ab-
geklart werden muss oder im Rahmen von Therapiestu-
dien. Auch eine Lymphknotenbiopsie und eine Knochen-
markuntersuchung sind im Regelfall entbehrlich. Es gibt
aber manchmal Situationen, in denen es nicht einfach
ist, eine eindeutige Diagnose zu stellen. Dann kommen
diese Untersuchungen erganzend zum Einsatz.

Ursachen

Die Frage nach der Ursache Iasst sich im konkreten Ein-
zelfall oft nicht eindeutig beantworten. Einer der Haupt-
risikofaktoren fir das Auftreten einer CLL ist das Alter.
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Fiir die Infektabwehr ist es erforderlich, dass sich Zellen
des Immunsystems teilen. Dabei kann es zu Fehlern im
Erbgut dieser Zellen kommen, die sich mit zunehmen-
dem Alter haufen.

Wenn man beruflich viel mit organischen Losungs-
mitteln, wie z.B. Benzol, zu tun hatte, kann in seltenen
Fallen eine CLL-Erkrankung entstehen. Unter Umstan-
den ist eine Anerkennung als Berufskrankheit moglich.

AuBerdem haben Verwandte ersten Grades von CLL-
Patienten ein deutlich erhohtes Risiko, an einer CLL zu
erkranken. Das Risiko ist ca. 8,5-fach gegeniber der
Normalbevolkerung erhoht. Untersuchungen zur Frither-
kennung einer CLL bei Angehorigen sind aber dennoch
nicht zu empfehlen, da sich keine therapeutischen Kon-
sequenzen ergeben. Die Erkrankung gilt zum jetzigen
Zeitpunkt als nicht heilbar. Man weiB nur friher, dass
man die Erkrankung hat. Die Diagnose kann aber ne-
gative Auswirkungen, z.B. auf den Abschluss von Versi-
cherungen, haben. AuBerdem hat die Diagnosestellung
erheblichen Einfluss auf das psychische Wohlbefinden.

Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

Bei einer monoklonalen B-Zell-Lymphozytose (MBL) un-
bestimmter Signifikanz sind die klonalen B-Lymphozyten
im Blut erhoht, liegen aber noch unter der Grenze von
5.000/ul. Es handelt sich also um eine Vorstufe der CLL.
Eine MBL ist bei mehr als 5% der uber 60-Jahrigen in
der Normalbevolkerung nachzuweisen und stellt damit
eine relativ haufige pramaligne (nicht bosartige) Veran-
derung dar. Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Ubergang
in eine behandlungsbedirfte CLL betragt etwa 1% pro
Jahr. RegelmaBige Verlaufskontrollen sind, abgesehen
von wissenschaftlichen Fragestellungen, nicht notig.

Symptome

Die meisten Patienten haben zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung keine oder nur diskret ausgepragte Sympto-
me. Oftmals ist es so, dass die erhohte Leukozytenzahl
bei einer Routineuntersuchung auffallt. Es handelt sich
dann um einen Zufallsbefund. Haufig geben die Patien-
ten allerdings auf Nachfrage eine leichte Fatigue-Sym-
ptomatik an, d.h. sie leiden unter Erschopfung, Abge-
schlagenheit und Leistungsminderung.

Wenn Beschwerden auftreten, resultieren diese ins-
besondere aus der Vermehrung und Anhaufung bosarti-
ger Lymphozyten. Die Lymphknoten schwellen an. Auch
eine VergroBerung von Milz und Leber ist mdglich. Eini-
ge Patienten klagen liber Beschwerden wie Gewichtsab-
nahme, NachtschweiB und Fieber (sog. B-Symptome).

Im Knochenmark fiihrt der Befall mit Leukd@miezellen
dazu, dass die normale Blutbildung beeintrachtigt wird
und insbesondere zu wenige rote Blutkorperchen und
zu wenige Thrombozyten gebildet werden. Eine weite-
re Problematik, auch bei ansonsten beschwerdefreien
Patienten, besteht darin, dass sich eine im Krankheits-
verlauf zunehmende Immunschwache entwickelt, in
deren Folge vermehrt Infekte auftreten [vgl. Abschnitt
»Immunschwache®, S.21].

Stadieneinteilung

1975 wurde in Frankreich die Binet-Klassifikation entwi-
ckelt. Fir diese Einteilung sind lediglich eine korperliche
Untersuchung und ein kleines Blutbild erforderlich.

Fir die Binet-Klassifikation sind finf verschiedene
Regionen im Korper relevant, die von der CLL betroffen
sein konnen: Halslymphknoten, Lymphknoten in den
Achselhohlen, Lymphknoten in den Leisten, Milz und

Stadium | Beschreibung

A Weniger als drei befallene Lymphknoten-
regionen, Himoglobin mindestens 10 g/dlI
und Thrombozyten mindestens 100.000 pro
Mikroliter

B Drei oder mehr befallene Lymphknotenre-
gionen, Hdmoglobin mindestens 10 g/dl
und Thrombozyten mindestens 100.000 pro
Mikroliter

C Hamoglobin niedriger als 10 g/dl oder Throm-
bozyten unter 100.000 pro Mikroliter, unab-
hangig von der Zahl der befallenen Lymph-
knotenregionen

Stadieneinteilung der chronischen lymphatischen Leuk@mie nach Binet

Leber. In der Binet-Klassifikation gelten die Lymphkno-
ten, die Milz und die Leber allerdings nur dann als ver-
groBert, wenn man sie entsprechend vergroBert tasten
kann. VergroBerungen, die mittels einer Ultraschallun-
tersuchung bestimmt werden, sind nicht zu beriicksich-
tigen. Die meisten Patienten werden in einem frihen
Stadium Binet A diagnostiziert, die wenigsten Patienten
in einem fortgeschrittenen Stadium Binet C.

Wichtig ist die Klassifikation heute insbesondere fir
die Frage, ob mit einer Therapie begonnen werden sollte
oder nicht. Mithilfe der Klassifikation konnen auBerdem
Patientenkollektive im Rahmen von Studien besser mit-
einander verglichen werden.

Verlauf unterschiedlich

Die CLL kann sehr unterschiedlich verlaufen. Ein gutes
Drittel bis ca. die Halfte aller Patienten, die im Stadium
Binet A diagnostiziert werden, zeigt einen konstanten
Verlauf. Sie werden nie einer CLL-Therapie bedirfen.
Verlaufe mit stabilen Blutwerten lber mehr als 20 Jah-
re —z.B. 25.000 Leukozyten, Hdmoglobin und Thrombo-
zyten im Normbereich - sind bei diesen Patienten nicht
ungewohnlich. Manchmal verringert sich der Leukozy-
ten-Wert sogar wieder, ganz ohne Behandlung. Ganz
verschwinden wird die CLL allerdings auch bei diesen
Patienten nicht.

Bei einem weiteren Drittel der Patienten schreitet die
Erkrankung langsam fort. Wenn die Kriterien fir Thera-
piebediirftigkeit erfillt sind [siehe Abschnitt ,Therapie-
beginn®, S. 22], wird eine Behandlung eingeleitet. Die
Zeitspanne bis zum Eintritt von Therapiebedurftigkeit
kann mehrere Jahre betragen.

In selteneren Fallen — bei etwas weniger als einem
Drittel der Patienten — kann die CLL vom Diagnosezeit-
punkt an schneller voranschreiten. Die Patienten haben
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moglicherweise bereits Nachtschweill und Gewichtsver-
lust, obwohl sie formal noch im Stadium Binet A sind.
Ihr Lymphozyten-Wert hat sich nach zwei bis drei Mona-
ten ggf. verdoppelt. Diese Patienten haben eine aktive,
aggressive Erkrankung und bedirfen friihzeitig einer
Behandlung.

Kontrolluntersuchungen

Etwa alle drei bis sechs Monate werden Kontrolluntersu-
chungen durchgefuhrt. Wenn der Verlauf sehr stabil ist,
kann ein jahrlicher Rhythmus vereinbart werden. Wenn
die Erkrankung hingegen eine hohe Dynamik aufweist,
muss ggf. engmaschiger kontrolliert werden. Nach etwa
zwei bis drei Jahren lasst sich relativ gut abschatzen, in
welche Richtung sich die CLL entwickelt.

CLL-Risiko-Score

Mithilfe des Risiko-Scores CLL-IPI Iasst sich bereits
zum Zeitpunkt der Diagnose relativ gut voraussagen,
welchen Verlauf die Erkrankung bei einem Patienten
voraussichtlich nehmen wird.

Deletion 17p und/oder TP53-Mutation 4
IGHV-Status unmutiert 2
Beta-2-Mikroglobulin > 3,5 mg/I 2
Stadium Binet B/C 1
Alter > 65 1

Risikogruppen

0-1
2-3
4-6
7-10

Niedrig

Mittel

Hoch

Sehr Hoch
Risiko-Score CLL-IPI

Die einzelnen Prognosefaktoren sind unterschiedlich
gewichtet. Die mit Abstand hochste Gewichtung wurde
der Deletion 17p zugeordnet (bzw. TP53-Mutation; das
Tumorsuppressorgen TP53 befindet sich auf dem kur-
zen Arm (p) des Chromosoms 17). Patienten mit dieser
Veranderung in den CLL-Zellen haben ein deutlich er-
hohtes Risiko. Als weitere Faktoren berlicksichtigt der
CLL-IPI die Serumkonzentration des B2-Mikroglobulins
(krankheitsaktivitatsanzeigendes Eiweimolekiil), den
Mutationsstatus der Immunglobulinschwerkettengene
(IGHV), das Binet-Stadium und das Alter des Patienten.

Eine therapeutische Konsequenz ergibt sich allerdings
aus dem Ergebnis des CLL-Risiko-Scores bisher nicht.
Wenn sich ein Patient im Binet-Stadium A befindet,
muss er nicht behandelt werden, unabhangig davon, ob
er 0 oder 10 Punkte im CLL-Risiko-Score erreicht. Wenn
eine Deletion 17p bzw. eine TP53-Mutation bei einem
Patienten im Stadium Binet A festgestellt wird, werden
aber ggf. engmaschigere Kontrollen durchgefiihrt, da
eine hohere Krankheitsdynamik zu erwarten ist.

In Einzelfallen kann eine Bestimmung des Risiko-
Scores sinnvoll sein, wenn z.B. wichtige private oder be-
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rufliche Entscheidungen anstehen. Auch im Rahmen von
wissenschaftlichen Untersuchungen macht eine Bestim-
mung des CLL-Risiko-Scores Sinn, um weitere Erkennt-
nisse zu den Prognosefaktoren gewinnen zu kénnen.

Immunschwache

Die Immunschwache bei CLL ist zum einen darauf zu-
rickzufiihren, dass zu wenige normale B-Lymphozyten
gebildet werden, die fiir die Antikorperproduktion zu-
standig sind. Neben einem Antikorpermangel kommt es
bei der CLL aber auch zu einem T-Zell-Defekt. Zudem
kann die Immunschwache durch die Behandlung weiter
verstarkt werden. Selbst mit den neuen Medikamen-
ten [siehe Abschnitt ,Neue Medikamente®, S. 22] ist
es nicht moglich, die Immunschwache bei der CLL zu
korrigieren.

Bereits im Stadium Binet A kann als typische Kompli-
kation eine bakterielle Infektion, wie z.B. eine Lungen-
entziindung auftreten. Bei Infektzeichen, wie z.B. Fie-
ber, miissen sich CLL-Patienten umgehend in arztliche
Behandlung begeben. Es muss dann haufig frihzeitig
eine antibiotische Behandlung eingeleitet werden. Unter
normalen Umstanden ware dies nicht erforderlich, aber
wenn als Grunderkrankung eine CLL diagnostiziert wur-
de, muss entsprechend gehandelt werden.

Eine weitere wichtige SchutzmaBnahme fiir CLL-Pati-
enten ist die Grippeimpfung. Auch wenn die Effektivitat
aufgrund des gestorten Immunsystems bei der CLL re-
duziert ist, baut sich bei den meisten Patienten ein ge-
wisser Schutz gegen Grippeviren auf. Damit verringert
sich die Wahrscheinlichkeit, an einer Grippe zu erkran-
ken und Komplikationen zu erleiden. Es wird empfohlen,
die Impfung vor Beginn einer CLL-spezifischen Therapie
durchzufiihren. Es handelt sich bei der Grippeimpfung
um einen Totimpfstoff, der auch bei Immunschwache
verabreicht werden kann. Lebendimpfungen dirfen hin-
gegen bei einer Immunschwache nicht erfolgen. AuBer-
dem sollten sich CLL-Patienten gegen Pneumokokken
impfen lassen. Hierbei handelt es sich ebenfalls um
einen Totimpfstoff. Bei einer Fernreise kann es sinnvoll
sein, ein Antibiotikum fiir alle Falle mit dabei zu haben.

Was Patienten zu einem giinstigen Verlauf beitragen
konnen:

® Grippeimpfung

® Pneumokokkenimpfung

e Sport und Bewegung

e Gesunde Ernahrung

Immunglobuline

Eine Behandlung mit Immunglobulinen, also eine Anti-
korper-Ersatztherapie, kommt in Betracht, wenn CLL-
Patienten zusatzlich zum nachgewiesenen Antikorper-
mangel haufige, schwere Infekte haben. In der Praxis
wird oftmals so vorgegangen, dass Patienten mit einem
Immunglobulin-Mangel, die in der kalten Jahreszeit wie-
derholt antibiotikapflichtige Atemwegsinfekte haben,
von Oktober bis April eine Antikorper-Ersatztherapie
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bekommen. Die Immunglobuline werden in der Regel
einmal alle vier Wochen uber drei bis vier Stunden am-
bulant intravenos verabreicht.

Keine Behandlung im Stadium Binet A

AuBerhalb von Studien sollen CLL-Patienten im Stadium
Binet A nicht behandelt werden. Viele Patienten sind zu-
nachst erstaunt, dass sie keine Behandlung bekommen.
Diesbeziglich unterscheidet sich die CLL sehr von an-
deren Krebserkrankungen. Der Verlauf der Erkrankung
ist oftmals so schleichend, dass zeitlebens keine Be-
handlung notwendig ist. Jede Behandlung kann aber mit
Nebenwirkungen einhergehen. Dazu kommt, dass die
Erkrankung trotz Behandlung in den meisten Féllen zu-
rickkehrt und dann unter Umsténden sogar aggressiver
verlauft als zuvor. Es konnen sich Resistenzen ausbilden
und die Intervalle zwischen den Ruckfallen werden kur-
zer. Ein wichtiges Prinzip bei der CLL ist daher, nicht
unnotig frih mit einer Therapie anzufangen.

Therapiebeginn

Behandelt wird erst, wenn CLL-bedingte Probleme auftre-
ten. Die Lymphknoten konnen stark vergroBert sein und
auf andere Strukturen driicken, wie z.B. Nerven. Einige
Patienten haben ausgepréagte B-Symptome. Ein Grund,
mit der Therapie anzufangen, besteht insbesondere dann,
wenn eine funktionell relevante Storung der normalen
Blutbildung eintritt. Dies ist der Fall, wenn im Blutbild ein
Absinken des Hamoglobinwerts unter 10 g/dl und/oder
ein Thrombozytenabfall unter 100.000/ul festzustellen
ist, was einen Ubergang in ein Stadium Binet C definiert
[vgl. Abschnitt ,Stadieneinteilung®, S.20). Ein erniedrig-
ter Hamoglobinwert oder ein erniedrigter Thrombozyten-
wert kann bei der CLL aber auch damit zusammenhan-
gen, dass sich das eigene Immunsystem gegen die roten
Blutkorperchen bzw. die Thrombozyten richtet. Diese Au-
toimmunstorungen werden zunachst mit Kortikosteroiden
behandelt. Wenn diese Behandlung nicht ausreichend ist,
besteht ebenfalls ein Grund, mit einer CLL-spezifischen
Therapie zu beginnen. SchlieBlich wird darauf geachtet,
wie schnell sich die Lymphozyten verdoppeln. Eine Lym-
phozyten-Verdopplungszeit von weniger als 6 Monaten
(bei einem Ausgangswert von mindestens 30.000/pl), ist
ein Marker, aus dem sich gewisse Riickschlisse fiir den
weiteren, kurzfristigen Krankheitsverlauf ableiten lassen.
Wenn es allerdings dem Patienten ansonsten gut geht,
ist eine kurze Lymphozyten-Verdopplungszeit noch kein
ausreichender Grund, um mit einer Behandlung zu be-
ginnen. Auch eine stark erhohte Leukozytenzahl von z.B.
mehr als 100.000/ul ist explizit nicht ausschlaggebend
fur den Therapiebeginn, sofern keine damit zusammen-
hangenden Beschwerden oder Komplikationen auftreten.
Eine Infektneigung ist ebenfalls kein Grund, um mit einer
Therapie anzufangen.

Chemoimmuntherapie

Grundsatzlich gilt, dass nur Patienten, die eine normale
Funktion des Tumorsuppressorgens TP53 (keine Dele-

tion 17p und/oder TP53-Mutation) aufweisen, fiir eine
Chemoimmuntherapie infrage kommen, da TP53-De-
fekte zu einer Chemotherapieresistenz der Erkrankung
beitragen.

Patienten, die fit und jlnger als 65 Jahre alt sind, wird
die Chemoimmuntherapie FCR empfohlen [Fludarabin,
Cyclophosphamid, Rituximab]. Es handelt sich um eine ef-
fektive Therapie, mit der die Erkrankung langfristig gut in
den Griff zu bekommen ist. Die Medikamente werden uber
3 Tage ambulant verabreicht. Insgesamt werden 6 Zyklen
in vierwochigen Abstanden gegeben. D.h. man durchlauft
fur ein halbes Jahr eine relativ starke Therapie. Dafiir ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, Uber viele Jahre, moglicherweise
sogar dauerhaft, keiner weiteren Therapie zu beddrfen. Die
Nebenwirkungen sind allerdings so ausgepragt, dass die
Therapie von alteren Patienten nicht gut vertragen wird.
AuBerdem tritt bei 5 bis 10% der Patienten nach einer FCR-
Therapie eine zweite Krebserkrankung auf.

Patienten, die alter als 65 Jahre sind, bekommen bes-
ser vertragliche Chemoimmuntherapien. Bendamustin/
Rituximab (BR) kommt bei fitten, alteren Patienten zum
Einsatz, Chlorambucil/Obinutuzumab (ClbO) bei alteren
Patienten mit relevanten Begleiterkrankungen. Diese
Therapien sind relativ gut vertraglich, allerdings sind
sie weniger effektiv als FCR. BR ist die am haufigsten
eingesetzte Therapie. Sie wird Uber 2 Tage ambulant
verabreicht. Wie auch bei FCR werden von BR und ClbO
insgesamt 6 Zyklen in vierwochigen Abstanden gege-
ben. Danach ist die Therapie beendet und der Patient
wird im Rahmen der Nachsorge weiterbetreut.

Wenn ein Patient schon einmal eine Hepatitis B hatte,
kann diese unter der Behandlung, insbesondere mit Anti-
korpern, erneut Probleme bis hin zu einem rasch todlich
verlaufenden Leberversagen verursachen. Dem Patienten
ist es moglicherweise nicht bewusst, dass er schon ein-
mal eine Hepatitis B durchgemacht hat. Daher muss auf
jeden Fall ein Test auf Hepatitis B erfolgen, bevor mit der
Therapie begonnen wird. Im Fall einer serologisch und/
oder molekularbiologisch nachgewiesenen aktiven oder
abgelaufenen Hepatitis B Infektion muss vorbeugend
antiviral, z.B. mit Lamivudin oder Entecavir, behandelt
werden. Ggf. ist eine interdisziplindre Betreuung zusam-
men mit einem Hepatologen zu empfehlen. Die antivirale
Prophylaxe sollte mindestens bis ein Jahr nach Abschluss
der Chemoimmuntherapie fortgefiihrt werden.

Neue Medikamente

In den letzten Jahren sind fiir die CLL drei neue Medika-
mente zugelassen worden, die als Tablette eingenom-
men werden. Es handelt sich nicht um Chemotherapie
im engeren Sinne. Ibrutinib und Idelalisib sind Medika-
mente, die Signalwege in den B-Lymphozyten hemmen.
Wachstumsimpulse werden dadurch unterbrochen. Ve-
netoclax blockiert das Molekiil BCL2, das fiir das verlan-
gerte Uberleben der CLL-Zellen verantwortlich ist. Vor
allem Ibrutinib hat die CLL-Therapie deutlich verandert.
Idelalisib ist mit etwas mehr Nebenwirkungen behaf-
tet. Auf dieses Medikament wird daher zurtickgegriffen,
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wenn |brutinib und Venetoclax aus anderen Griinden
nicht infrage kommen.

Eine Besonderheit bei der Behandlung mit Ibrutinib
besteht darin, dass die Lymphozyten im Blut — anders
als bei einer Chemoimmuntherapie — zundchst nicht
abnehmen, sondern sogar deutlich ansteigen. Das liegt
daran, dass die Zellen aus ihrer ,Verankerung® im lym-
phatischen Gewebe geldst und ins Blut ausgeschwemmt
werden. Es entsteht der Eindruck, dass die Krankheits-
aktivitat weiter zunimmt. Aber das Gegenteil ist der Fall:
Die Zellen sterben im Blut allmahlich ab. Gleichzeitig
werden Lymphknoten, Milz und Leber kleiner. Es ist
wichtig, diese Hintergriinde zu kennen, damit man sich
nicht unnotig Sorgen macht.

Einige Patienten entwickeln unter Ibrutinib eine Re-
sistenz auf das Medikament. Uberwiegend handelt es
sich bei diesen Patienten um Hochrisiko-Patienten, die
eine Deletion 17p bzw. TP53-Mutation aufweisen. Dass
eine lbrutinib-Therapie aufgrund von Nebenwirkungen
abgebrochen werden muss, ist haufiger. Ungefahr 20-
30% der Patienten konnen aus diesem Grund nicht auf
Dauer mit Ibrutinib behandelt werden. Das Auftreten
von Nebenwirkungen kann von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich sein. Unter Ibrutinib konnen sich Herz-
rhythmusstorungen entwickeln. Einige Patienten bekom-
men Blutungen, Bluthochdruck, Gelenkbeschwerden
oder schmerzhafte Hautveranderungen. Unter Idelali-
sib konnen schwere Darmentziindungen oder andere
Autoimmunkomplikationen auftreten. Die Darment-
zindungen konnen mit hdufigem, blutigem Stuhlgang
und massivem Gewichtsverlust einhergehen. Es gibt
aber auch Patienten, die Idelalisib iber langere Zeit gut
vertragen. Dann ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass
sich im weiteren Verlauf noch schwere Nebenwirkun-
gen entwickeln. Eine typische, schwere Nebenwirkung
von Venetoclax ist das sog. Tumorlyse-Syndrom. Dabei
kommt es aufgrund eines massiven Absterbens von Tu-
morzellen zu einer Uberschwemmung des Korpers mit
freigesetzten Zellbestandteilen.

Behandlung mit Ibrutinib

Bevor mit der Therapie begonnen wird, muss untersucht
werden, ob bei einem CLL-Patienten eine Deletion 17p
bzw. eine TP53 Mutation vorliegt. Dies betrifft etwa 8%
der Patienten in der ersten Therapielinie. Es ist inzwi-
schen allgemeiner Konsens, dass diese Patienten nicht
mit einer Chemoimmuntherapie behandelt werden sol-
len, da sie nicht gut darauf ansprechen (s.0.). Therapie
der ersten Wahl ist bei diesen Patienten bereits in der
Primartherapie Ibrutinib. Da es sich um eine Hochrisiko-
konstellation handelt, sollten sich solche Patienten nach
Moglichkeit in einer CLL-Spezialsprechstunde vorstellen.
Die Durchfiihrung von Studien ist bei diesen Patienten
von besonderer Bedeutung, damit neue Erkenntnisse
zur Therapieoptimierung gewonnen werden konnen.
Wenn der IGHV-Status unmutiert ist, ist dies eben-
falls ein unglinstiger Prognosefaktor. Diese Patienten
konnen zwar auch mit Chemoimmuntherapie behandelt
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werden, aber die Therapie ist bei diesen Patienten nicht
so effektiv. Es gibt Experten, die die Meinung vertreten,
dass diese Patienten ebenfalls bereits in der Primarthe-
rapie mit Ibrutinib behandelt werden sollten.

Bei Patienten, die diese Hochrisikomerkmale nicht ha-
ben, kommt eine Therapie mit Ibrutinib dann in Betracht,
wenn die Fitness eingeschrankt ist und der Patient sich
eine Dauertherapie mit Tabletten gut vorstellen kann.

Therapieplanung

In die Therapieplanung gehen patienten- und krankheits-
spezifische Faktoren ein. Das Alter und die Fitness spie-
len eine groBe Rolle. Auch Begleiterkrankungen und die
entsprechend notwendige Begleitmedikation miissen
erfasst werden. Ibrutinib sollte z.B. nicht zum Einsatz
kommen, wenn der Patient bereits mit Blutverdiinnern
wie etwa Phenprocoumon (Marcumar®) behandelt wird.
Es kann sonst zu schweren Blutungen kommen. Des
Weiteren sind die Wiinsche und Erwartungen des Pati-
enten von groBer Bedeutung bei der Therapieplanung.
So spielen z.B. die berufliche Situation und das soziale
Umfeld eine Rolle. Fiir eine Chemoimmuntherapie muss
man relativ haufig in die Ambulanz oder in die Praxis
kommen. Es gibt Patienten, die das nicht wollen oder
nicht konnen, z.B. Patienten, die im Beruf sehr einge-
bunden sind oder sich um pflegebediirftige Angehorige
kiimmern mussen. Diese Patienten ziehen oft eine Ta-
blettentherapie vor. Andere Patienten entscheiden sich
sogar ganz bewusst fiir eine Chemoimmuntherapie, da
diese Therapie nach ca. einem halben Jahr beendet ist
und man dann erst einmal wieder ,,seine Ruhe hat®. Die
Tablettentherapie mit neuen Medikamenten ist im Un-
terschied dazu auf Dauer angelegt, erfolgt also in der
Regel liber viele Jahre, d.h. solange sie wirkt und ver-
traglich ist. AuBerdem spielt eine Rolle, ob ein Patient
haufig erkrankungsbedingte Infekte hat.

Zu den krankheitsspezifischen Faktoren gehort die
Dynamik der Erkrankung. Besonders wichtig ist, ob eine
Deletion 17p bzw. eine TP53-Mutation vorliegt und ob
der IGHV-Status mutiert oder unmutiert ist (s.0.).

Ruckfall

Wenn die Erkrankung erst nach mehreren Jahren zuriick-
kehrt, kann die urspriinglich durchgefiihrte Chemoim-
muntherapie, also z.B. Bendamustin/Rituximab, wieder-
holt werden. Uberwiegend ist es heute aber so, dass
bei einem Ruckfall nach einer Chemoimmuntherapie die
neuen Substanzen zum Einsatz kommen.

Detaillierte Informationen zu den Therapieempfehlungen
bei CLL finden sich in der CLL-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
e.V. (DGHO) unter www.dgho-onkopedia.de.

Studien

CLL12

Die CLL12-Studie ist eine randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase IlI-Studie der Deutschen CLL-Studien-
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gruppe. Bei Patienten, die eigentlich nicht behandlungs-
bedirftig sind, wird der CLL-Risiko-Score bestimmt.
Wenn ein Patient zur Hochrisikogruppe gehort, ist die
Wahrscheinlichkeit hoch, dass er innerhalb von kurzer
Zeit behandlungsbedirftig wird. Bei diesen Patienten
wird gepriift, ob die Gabe von lbrutinib bereits zu einem
frihen Zeitpunkt vorteilhaft ist. Die Patienten werden
zwei verschiedenen Therapiearmen per Zufallsprinzip zu-
geteilt: Sie bekommen entweder Ibrutinib oder Placebo.

CLL13

In der randomisierten Phase-IlI-Studie CLL13 der Deut-
schen CLL-Studiengruppe werden verschiedene Kombi-
nationen vergleichend untersucht: Standard-Chemoim-
muntherapie (FCR oder BR), Rituximab/Venetoclax,
Obinutuzumab/Venetoclax und Obinutuzumab/Ibruti-
nib/Venetoclax (GIVe). Mit den Venetoclax enthaltenden
Kombinationstherapien werden MRD-Negativitatslevel
erreicht, die bislang noch nie beschrieben wurden [MRD
= Minimale Resterkrankung]. Daher werden groBe Er-
wartungen in diese Kombinationen gesetzt. Die Zutei-
lung zu den verschiedenen Therapiearmen erfolgt per
Zufallsprinzip.

Minimale Resterkrankung (MRD)

Wenn MRD-Negativitat erreicht wird, ist dies mit einem
langfristigen Uberlebensvorteil sowie einer langeren

Zeit ohne Fortschreiten der Erkrankung verbunden. Der
Patient wird also voraussichtlich tiber langere Zeit keiner
erneuten Therapie bediirfen. Ob ein Patient mit MRD-Ne-
gativitat tatsachlich geheilt ist, lasst sich zurzeit noch nicht
sicher sagen. Nach einer FCR-Therapie oder nach einer
Therapie mit einer Venetoclax enthaltenden Kombination
scheint dies im Bereich des Moglichen zu liegen. Es ist
zum jetzigen Zeitpunkt ungeklart, ob die Art der Therapie,
mit der MRD-Negativitat erreicht wird, fur das langfristige
Behandlungsergebnis relevant ist.

INFOMATERIAL

CLL2-GIVe-Studie

Hochrisiko-Patienten mit Deletion 17p bzw. TP53-Muta-
tion werden im Rahmen der einarmigen Phase-II-Studie
CLL2-GIVe mit der Kombination Obinutuzumab/lbru-
tinib/Venetoclax behandelt. Fiir Hochrisikopatienten
ist diese Studie sehr interessant. AuBerhalb der Studie
wirden sie Ibrutinib als Monotherapie bekommen. Es
handelt sich ebenfalls um eine Studie der Deutschen
CLL-Studiengruppe.

Nahere Informationen, auch zu weiteren Studien der Deut-
schen CLL-Studiengruppe siehe: www.dcllsg.de.

CLL-Impfstudie

Am Universitatsklinikum Tiibingen wurde eine Studie
entwickelt, in der bei behandlungsbediirftigen CLL-Pa-
tienten ein Impfkonzept tUberprift wird. Fir jeden Studi-
en-Patienten wird ein maBgeschneiderter Impfstoff er-
stellt, eine sog. Peptidvakzine. Das Wirkprinzip besteht
darin, korpereigene Abwehrzellen, sog. T-Zellen, so zu
aktivieren, dass sie eventuell verbliebene Leukamiezel-
len besser erkennen und vernichten konnen.

Vor Beginn der Behandlung wird Blut abgenommen
und der Patient wird grindlich untersucht. Danach er-
folgt eine Standard-Chemoimmuntherapie, wie zum Bei-
spiel BR oder FCR (6 Zyklen). Dies ist heimatnah mog-
lich. Geimpft wird erst, wenn die Leukdamiezellen mit
der Chemoimmuntherapie weitgehend zuriickgedrangt
werden konnten. Nach einer gewissen Erholungsphase
wird der Impfstoff ein Jahr lang einmal monatlich unter
die Haut gespritzt. Das Ziel der Studie ist, das Intervall
bis zum Wiederauftreten der Erkrankung zu verlangern,
moglicherweise sogar eine Heilung zu erzielen. Eine Teil-
nahme ist nur in Tiibingen oder Stuttgart moglich.

Ratgeber fiir Patienten nach
allogener Knochenmark- und
Stammzelltransplantation

(4. Auflage Juni 2018, 106 Seiten, kostenlos.
Herausgeber: DLH-Stiftung. In Kooperati-
on mit der Klinik fiir Onkologische Reha-
bilitation in der Klinik fiir Tumorbiologie,
Freiburg.)

In Deutschland werden jahrlich ca.
3.000 Transplantationen mit Stammzellen von einem Fa-
milien- oder Fremdspender durchgefiihrt. Wenngleich

die langfristige Lebensqualitit der Uberlebenden im
Allgemeinen gut ist, handelt es sich hierbei auch heute
noch um ein risikobehaftetes Therapieverfahren. Wah-
rend die Broschiiren der Transplantationszentren in der
Regel vor allem die Situation vor, wahrend und unmit-
telbar nach der Stammzelltransplantation fokussieren,
geht es im vorliegenden Ratgeber eher um die mittel-
und langfristigen Folgen. In der vorliegenden 4. Aufla-
ge wurden inhaltliche Anpassungen, insbesondere im
Abschnitt Impfempfehlungen, vorgenommen.
Bestelladresse: DLH-Stiftung, siehe S.6
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