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1 Zusammenfassung

Das follikulare Lymphom ist das haufigste indolente Lymphom. Die WHO unterscheidet
verschiedene Grade. Follikuldre Lymphome Grad 1-3A gehdren zu den indolenten, Grad 3B zu
den aggressiven Lymphomen. Haufigste, klonale, genetische Aberration ist eine balancierte
Translokation t(14;18) mit Uberexpression des BCL2-Proteins. Diese Translokation ist charakte-
ristisch fur das follikuldre Lymphom, aber nicht spezifisch.

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann
Uber langere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Die grole Mehrzahl der Pati-
enten mit follikularem Lymphom wird erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnosti-
Ziert.

Der Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) ermdglicht die Differenzierung
von drei Gruppen mit unterschiedlicher Prognose.

Die Therapie erfolgt stadienabhangig. In den frihen Stadien hat die Bestrahlung der betroffe-
nen Lymphknotenregionen einen kurativen Anspruch. In den fortgeschrittenen Stadien ist der
Therapieanspruch palliativ. Eine medikamentése Therapie wird erst bei klinischer Symptomatik
eingeleitet. Mit der Kombination aus Chemotherapie und dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab
werden Remissionsraten von =90% erreicht.

Der klinische Verlauf follikularer Lymphome ist sehr variabel. Uberlebenszeiten reichen von eini-
gen Jahren bis Uber 2 Jahrzehnte.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das follikulare Lymphom gehoért zu den indolenten Lymphomen. In friheren Klassifikationen
wurde es als centrocytisch-centroblastisches Lymphom (cb-cc Lymphom) oder als Brill-Symmers
Krankheit bezeichnet. In der aktuellen WHO-Klassifikation werden die follikularen Lymphome in
die Grade 1, 2, 3A und 3B unterteilt. Die Grade 1-3A gehoéren zu den indolenten, der Grad 3B zu
den aggressiven Lymphomen.

2.2 Epidemiologie
Das follikulare Lymphom ist das haufigste, indolente Non-Hodgkin Lymphom (NHL) in Westeu-

ropa und den USA, in Asien ist es sehr selten. Das follikulare Lymphom macht in unseren Brei-
ten 20-35% aller neu diagnostizierten NHL-Patienten aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt


https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/erstellung-von-leitlinien-1
https://www.onkopedia.com/onkopedia/de/hinweise/interessenskonflikte

zwischen 60 und 65 Jahren mit einer breiten Altersspanne. Frauen sind etwas haufiger als
Manner betroffen.

2.3 Pathogenese

Das follikuldare Lymphom entsteht aus den B-Zellen der Keimzentren. Bei etwa 90% der Patien-
ten ist eine balancierte Translokation zwischen dem Immunoglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem bcl-2 Gen auf Chromosom 18 nachweisbar. Die t(14;18)(q32;921)
fihrt zur Uberexpression des intakten BCL-2 Proteins und konsekutiv zur Hemmung der
Apoptose. Folgen sind eine langere Uberlebenszeit der transformierten Zellen und ihre lang-
same Akkumulation in lymphatischen Geweben. Etwa 70% der bekannten Translokationen
finden sich in der Major Breakpoint Region (MBR) des BCL-2 Lokus, 10-15% in der minor break-
point region (mbr) des BCL-2 Lokus. Bei einer kleinen Subgruppe der Patienten ist das BCL-2
Gen intakt, das bcl-2 Protein in 90% der Falle dennoch Uberexprimiert. Die BCL-2 Translokatio-
nen sind charakteristisch, aber nicht spezifisch fur das follikulare Lymphom. Sie wurden in nied-
riger Frequenz auch bei Gesunden in Knochenmark und lymphatischem Geweben nachgewie-
sen. Die klinische Heterogenitat des follikularen Lymphoms ist durch die bisher identifizierten,
genetischen Varianten noch nicht ausreichend erklart [1].

2.4 Risikofaktoren

Epidemiologische Studien deuten auf ein erhéhtes Erkrankungsrisiko durch folgende Faktoren
hin:

* Belastung mit Benzol; die berufliche Belastung ist in Deutschland als Berufskrankheit
anerkannt
¢ berufliche Belastung mit Pestiziden

e Rauchen, auch Passivrauchen

4 Klinisches Bild

Follikuldre Lymphome werden zu uber 80% in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Typisch
sind

» persistierende und/oder progrediente, meist schmerzlose LymphknotenvergréfSerungen

* Allgemeinsymptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschwei = sog. ,B Symptome”)

* Beeintrachtigung der Hdmatopoese:
o Anamie - Abgeschlagenheit und Mudigkeit

o Thrombozytopenie - vermehrte Blutungsneigung, Petechien
o Neutropenie - Infektneigung

o Hypogammaglobulinamie; - Infektneigung
Extralymphatische Infiltrate (z.B. HNO-Bereich, Gastrointestinaltrakt) kbnnen vorkommen.

Laborveranderungen sind uncharakteristisch, die LDH ist in der Mehrzahl der Patienten norm-
wertig (ca. 70% aller Patienten).



5 Diagnose
5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die histologische Diagnose sollte, wenn immer mdglich, auf der Basis einer operativen Lymph-
knotenexstirpation erfolgen, bei nicht zugangigen, z. B. retroperitonealen Lymphknoten kann
alternativ eine Lymphknotenbiopsie vorgenommen werden. Eine Feinnadelaspiration (Zytolo-
gie) ist aufgrund maoglicher fokaler Heterogenitadt des Lymphom-Gewebes und der eventuellen
Notwendigkeit weiterer immunologischer und molekulargenetischer Untersuchungen nicht
ausreichend. Der histologische Bericht soll die Diagnose entsprechend der WHO Klassifikation
benennen und das Grading (Grad 1-2, 3A oder 3B) festlegen, da das Grading Einfluss auf die
Therapie hat. Follikulare Lymphome Grad 3B werden als aggressives Lymphom betrachtet und
entsprechend der Empfehlungen fur ,Diffus groRzelliges B - Zell-Lymphom* behandelt, siehe
Onkopedia Leitlinie DLBCL.

Da die Therapie der indolenten Lymphome vom Ausbreitungsstadium abhangt, ist eine ausfihr-
liche Diagnostik vor Therapiebeginn essentiell (Staging). Die erforderlichen Untersuchungen
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Diagnostik beim follikuldaren Lymphom (Erstuntersuchung)
Untersuchung Anmerkungen
Anamnese insbesondere B-Symptome
kérperliche Untersuchung

Blutbild Leukozyten mit Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung),
Thrombozyten, Hdmoglobin, Retikulozyten

weitere Laboranalysen des Blutes * BSG, Elektrophorese, Gesamteiweil
e GOT, GPT, AP, y-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsaure, Blutzucker
¢ LDH, B=-Mikroglobulin
* Quick-Wert, PTT

* Immunglobuline quantitativ, bei V.a. auf Paraproteinamie Immun-
elektrophorese

¢ Oberflachenmarker durch multiparametrische Immunphanotypisie-
rung (nur bei leukdmischen Verlauf)

Knochenmarkpunktion Knochenmarkzytologie*, Knochenmarkhistologie*

Zytogenetik FISH oder PCR flr t(14;18) zur Differenzierung zu anderen indolenten
NHL**

Bildgebung CT Hals / Thorax / Abdomen

alternativ: Sonographie zur Verlaufskontrolle

Legende:

* nicht obligat bei ,watch and wait“-Strategie, wenn durch andere Lymphommanifestationen ein fortgeschrittenes
Stadium bereits gesichert ist

** nicht obligat: erganzende Diagnostik bei unklarem Befund

Die Durchfihrung einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) im Rahmen des initialen
Staging wird nur in lokalisierten Stadien I/ll diskutiert, da sich in den viel haufigeren fortge-
schrittenen Stadien des follikularen Lymphoms keine therapeutischen Konsequenzen ergeben
[2].

Um Patienten mit einem erhéhten Risiko fir Akut- und/oder Spatkomplikationen identifizieren
zu kénnen, sind Untersuchungen der Lungenfunktion, des Herzens (EKG, Herz-Echo) und der
Nierenfunktion vor Therapiebeginn obligat.
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5.3 Klassifikation

5.3.1 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt in Stadium | bis IV nach der Ann-Arbor-Klassifikation, siehe Tabelle
2.

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Kriterien

| Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen oder lokali-
sierten extranodalen Herdes (I/E)

1] Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N)
oder Vorliegen eines extranodalen Herdes (II/E) und Befall einer oder mehrerer Lymphkno-
tenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (lI/N/E)

1 Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (11I/N)
oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, so daR ein
Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (llI/E oder 11I/N/E)

15T subphrenische Lokalisation, beschrankt auf Milz, zéliakale und/oder portale Lymphknoten
allein oder gemeinsam

1153 subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, iliakaler und/oder
inguinaler Lymphknoten allein oder gemeinsam

\% disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne
Befall von Lymphknoten

Zum lymphatischen Gewebe gehoéren: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyerscher Rachenring,
Appendix. Zervikale, axillare oder inguinale LymphknotenvergréBerungen sowie Leber- oder
MilzvergréBerungen gelten als je eine Region.

Die Stadien erhalten den Zusatz ,A” bei Fehlen, ,B” bei Vorliegen von
- nicht erklarbarem Fieber >38°C
- nicht erkldrbarem Nachtschweils

- nicht erklarbarem Gewichtsverlust (> 10% des Kérpergewichts innerhalb von 6 Monaten)
5.4 Prognostische Faktoren

Der ,Follicular Lymphoma International Prognostic Index“ (FLIP-Index, http://bloodref.com/
lymphoid/lymphoma/flipi) erlaubt eine prognostische Differenzierung in drei Patientengruppen
nach Chemotherapie [3] und in zwei Risikogruppen nach Rituximabtherapie. Die Risikofaktoren
sind in Tabelle 3, die Berechnungen in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 3: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index) - Risikofaktoren[3, 4, 5]
¢ >4 befallene Lymphknotenregionen
¢ LDH-Erhéhung
e Alter > 60 Jahre
e Stadium lll oder IV

¢« Hamoglobin <12g/dl
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Tabelle 4: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index) - Risikoscore [3, 4, 5]

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko 10-Jahres-Uberlebensrate in %
0-1 niedrig 62-71
2 intermediar 48 - 51
3-5 hoch 34 -36
Legende:

Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, ein Score fasst dies zusammen.

Derzeit sollte auf der Basis des FLIPI lediglich die Risikoeinschatzung, jedoch keine Therapiein-
dikation gestellt werden. Auch die Erganzung durch molekulargenetische Aberrationen ist
bisher nicht pradiktiv fur die Einleitung einer spezifischen Therapie [6].

5.5 Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen alle entziindlich bedingten LymphknotenvergréofBerungen
bakterieller oder viraler Genese (z.B. Tuberkulose, Toxoplasmose, Epstein-Barr-Virus, Zytomega-
lievirus, HIV) in Betracht. Des Weiteren sind andere maligne Lymphome, Lymphknotenmetasta-
sen solider Tumoren, Thymome, Keimzelltumoren oder eine Sarkoidose in die differenzialdia-
gnostischen Erwagungen einzubeziehen und ggf. auszuschlieRen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Patienten mit indolenten Lymphomen sollten, wenn immer maglich, im Rahmen von klinischen
Studien behandelt werden. Das Vorgehen richtet sich nach dem Krankheitsstadium, dem Allge-
meinzustand und der Komorbiditaten. Ein Therapie - Algorithmus fir die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Erstlinientherapie des Follikularen Lymphoms

1
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Legende:
—— kurative Therapieintention, palliative Therapieintention;

1 RF - Risikofaktoren (LK = 5 cm)
2AZ - Allgemeinzustand;
3 watch & wait - abwartendes Verhalten unter regelméliger Beobachtung

4 Induktionschemotherapie: R-Ben - Rituximab / Bendamustin oder R-CHOP - Rituximab / Cyclophosphamid /
Doxorubicin / Vincristin / Prednison oder R-MCP - Rituximab / Mitoxantron / Chlorambucil / Prednison;

5 CR - komplette Remission, PR - partielle Remission
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6.1.1 Stadium l und 1l

Eine lokale Bestrahlung (,involved field’) mit einer Gesamtdosis von mindestens 30 Gy ist in
der Lage, langanhaltende Krankheitsfreiheit und potentielle Heilungen zu erzielen. Nach 10
Jahren sind ca. 85% der Patienten in Stadium | (oder LK <2cm), aber lediglich 35% in Stadium I
(oder LK > 3-5 cm) weiterhin krankheitsfrei. Deshalb ist im lokalisierten Stadium | mit Bulk (LK
= 5 cm) oder im Stadium Il neben der Strahlentherapie eine Induktionschemotherapie wie fur
die Stadien Ill und IV im Abschnitt 6.1.2. beschrieben, eine Therapieoption. Vergleichbar den
fortgeschrittenen Stadien kann bei Kontraindikationen gegen eine Strahlen- oder systemische
Induktionstherapie eine watch & wait Strategie vertreten werden.

6.1.2 Stadium Il und IV

Bei fehlender Symptomatik ist im fortgeschrittenen Stadium eine abwartende Haltung (watch &
wait) indiziert, die Behandlung wird erst beim Auftreten krankheitsassoziierter Symptome (B-
Symptome, hamatopoetische Insuffizienz, rasche Lymphomprogression, Kompression vitaler
Organe) eingeleitet. Diese Empfehlung beruht darauf, dass es bislang keine Studie gibt, die
zeigen konnte, dass durch frihzeitige Chemotherapie oder Rituximab-Monotherapie das
Gesamtuberleben der Patienten mit fortgeschrittenem follikularem Lymphom beeinflusst
werden kann [7], siehe Studienergebnisse Follikulares Lymphom.

6.1.2.1 Erstlinientherapie - Induktion

Die Erstlinientherapie kann prinzipiell folgende Therapiebausteine beinhalten: Induktion, Konso-
lidierung und Erhaltung.

Standard fur die Induktionstherapie bei ,medically fit" Patienten ist die Immunchemotherapie,
also die Kombination von Rituximab mit einer Chemotherapie [7].

R-CHOP Standardtherapie mit guter Wirksamkeit und ausreichend guter Vertraglichkeit:
geringe Stammezelltoxizitat, daher speziell bei jingeren Patienten zu empfehlen [8];
Risiko flr Kardio- und Neurotoxizitat sowie Alopezie.

R-Bendamustin gute Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit, daher speziell bei alteren Patienten zu
empfehlen; bei Patienten mit follikuldarem Lymphom Grad | und Il ist R-Bendamustin
dem R-CHOP in einer Studie nicht unterlegen und mdéglicherweise tGberlegen in
Bezug auf das progressionsfreie Uberleben [9]. Es ist gleichwertig in Bezug auf das
Gesamtiiberleben.

R-MCP gute Wirksamkeit und befriedigende Vertraglichkeit; cave: hohe Stammzelltoxizitat,
daher nur zu empfehlen, wenn keine autologe Stammzelltransplantation geplant ist
[10],

R-FC(M) nur bei Gberwiegend leukdmischen Erkrankungen zu erwéagen; z. T. anhaltende Pan-
zytopenien; eine Stammzellmobilisierung ist nach mehr als 3-4 Zyklen erschwert
[11].

Antikérpermonotherapie Eine Antikdrpermonotherapie (Rituximab) stellt eine therapeutische Alternative fir
die Patienten dar, die eine Immunchemotherapie nicht tolerieren [12].

Orale Chemotherapie Bei alteren, medically non-fit Patienten stellt die orale Chemotherapie eine Therapie-
option dar (z. B. Chlorambucil, Trofosfamid).

In einer aktuell vorgestellten, randomisierten Studie fuhrt Obinutuzumab in Kombination mit
Chemotherapie (Bendamustin oder CHOP oder CVP) gegenuber Rituximab/Chemotherapie zu
einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard 0,66) [13]. Daten zum aktu-
ellen Zulassungsstatus sind in Follikulares Lymphom Zulassungsstatus zusammengefasst.

Details zu den Therapieschemata sind unter Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle darge-
stellt.
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6.1.2.2 Erstlinientherapie - Konsolidierung / Erhaltung

« Eine Erhaltung mit Rituximab (alle 8 Wochen 1 x 375 mg/m? (iber 2 Jahre) bei Patienten
mit Ansprechen auf eine Erstlinien-Immunchemotherapie flhrt zu einer signifikanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens, allerdings nicht zu einer Verldngerung
der Gesamtuberlebenszeit [14, 15]. Die Rate von Infektionen im Grad 3/4 war deutlich
erhoht.

* Fir die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltrans-
plantation (ASZT) wurde bisher keine Verbesserung der des progressionsfreien Uberle-
bens oder des Gesamtuberlebens nach Rituximab - Chemotherapie in erster Remission
gezeigt. Die Hochdosistherapie wird auBerhalb von klinischen Studien in erster Remission
daher nicht empfohlen, sondern sie im Rahmen von klinischen Studien durchzufihren.

Weitere Informationen zu den Medikamenten sind in Follikuldares Lymphom Zulassungsstatus
zusammengefasst.

6.1.3 Rezidiv

Vor Einleitung einer Therapie im Rezidiv ist eine erneute Lymphknotenexstirpation oder -biopsie
zur Histologiegewinnung anzustreben, um eine sekundare Transformation in ein aggressives
Lymphom auszuschlieBen. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa 3%/Jahr.

6.1.3.1 Rezidiv - Induktion

Auch im Rezidiv ist fur die Induktion die Immunchemotherapie Standard (Remissionsdauer >6
Monate). Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhangigkeit von der Primartherapie, z.B. bei Vorbe-
handlung mit R-CHOP ist eine Therapie mit B-R oder R-FC zu empfehlen, bei initialer Therapie
mit B-R z.B. die Therapie mit R-CHOP [16]. Erfolgt das Rezidiv nach initialer Rituximab/Chemo-
therapie innerhalb von 6 Monaten, wird im allgemeinen Rituximab-Refraktaritat angenommen.
Bei Patienten mit Rituximab-Refraktaritat fuhrt die Kombination von Obinutuzumab/Bendamus-
tin gegeniiber Bendamustin-Monotherapie zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit (HR 0,47; Median 15,4 Monate) und zur Verldngerung der Uberlebenszeit (HR 0,62;
Median nicht erreicht) [17].

Bei Patienten, die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der PI3K-
Inhibitor Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer Phase-lI-Studie konnte bei Patienten
mit follikularem Lymphom, die gegen eine vorherige Therapie mit Rituximab und Alkylanzien
refraktar waren, mit Idelalisib eine Ansprechrate von 56% erzielt werden [18]. Patienten spra-
chen rasch mit einem Median von 1,9 Monaten an. Aufgrund erhéhter Mortalitat in Studien mit
Idelalisib in Kombinationstherapie bei Patienten mit CLL und mit FL durch opportunistische
Infektionen wird empfohlen, bei allen mit Idelalisib - behandelten Patienten regelmaRig klini-
sche und Laboruntersuchungen auf eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) durchzufth-
ren und bei Verdacht auf eine Infektion oder Viramie die Behandlung mit Idelalisib abzubre-
chen. Zudem sollte bei allen Patienten eine Prophylaxe gegen eine Pneumocystis - jirovecii -
Pneumonie erfolgen.

6.1.3.2 Rezidiv - Konsolidierung / Erhaltung

* Als Konsolidierung ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation eine Option insbesondere bei jlingeren Patienten und frihen
Rezidiven. Allerdings existieren bislang nur retrospektive Daten, die die Wirksamkeit der
ASCT nach Rituximab-haltiger Salvage Therapie belegen [19].
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* Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab (eine Infusion alle 3 Monate Uber 2 Jahre) verlan-
gert signifikant das progressionsfreie Uberleben und ist in der Rezidivbehandlung zuge-
lassen. Sie gilt deshalb als Option auch auBBerhalb von Studien [20, 21].

e Alternativ ist in dieser Situation die Radioimmuntherapie (RIT) mit Yttrium-90- lbritu-
momab-Tiuxetan) zu diskutieren [12].

* Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard flr Patienten mit einem Rezidiv.
Sie kann jedoch bei jungen Chemotherapie-sensiblen Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand in Erwagung gezogen werden und sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen
Studien durchgefuhrt werden [22].

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.3 Medikamentose Tumortherapie

Die Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien mit den einzelnen Substanzen und den
Kombinationen sind in Studienergebnisse Follikulares Lymphom zusammengefasst. Informatio-
nen Uber den Zulassungsstatus der fur die Therapie des follikuldaren Lymphoms geeigneten
Medikamente sind in Zulassungsstatus Follikuldres Lymphom fiur Deutschland, Osterreich und
die Schweiz aufgeflihrt.

6.2.3.1 Bendamustin

Bendamustin gehort zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. In den letzten 10 Jahren wurde sein
Wert weltweit wiederentdeckt. In Kombination mit Rituximab war es in einer randomisierten
Studie einer Therapie mit R-CHOP Uberlegen, in einer zweiten Studien war es dem Kontrollarm
nicht unterlegen, siehe Follikulares Lymphom Studienergebnisse. Die Remissionsraten der
Immunchemotherapie liegen tber 90%. Nebenwirkungen von Bendamustin im CTCAE Grad 3/4
betreffen die Blutbildung: Neutropenie (23%), Thrombozytopenie (12%), Anamie (2,5%). Sie
erfordern Dosisanpassungen. Andere hiufigere Nebenwirkungen sind Fieber, Ubelkeit/Erbre-
chen und Hautexanthem. Die Knochenmarkstoxizitdt von Bendamustin ist kumulativ. Die Appli-
kation von Bendamustin erfolgt intravends.

6.2.3.2 Chlorambucil

Chlorambucil ist eine alkylierende Substanz. Es wird seit mehr als 50 Jahren bei Non-Hodgkin
Lymphomen eingesetzt. Beim follikularen Lymphom wird es vor allem in Kombination mit Mito-
xantron und Prednison im MCP-Schema verwandt, siehe Kapitel 6. 2. 3. 6. Chlorambucil ist in
der Monotherapie gut vertraglich. Die Nebenwirkungen sind dosisabhangig. Im Vordergrund
steht die Hamatotoxizitat mit Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie. Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 treten selten auf und sind durch Dosisreduktion vermeidbar. Chlorambucil wird
oral appliziert.

6.2.3.3 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid hat eine Wirkung als Monosubstanz bei in indolenten Lymphomen, wird aber
vor allem in Kombinationen mit Fludarabin und Rituximab (FCR) bzw. mit Doxorubicin, Vincris-
tin, Prednison und Rituximab (R-CHOP) eingesetzt. Hauptnebenwirkung von Cyclophosphamid
ist die Hdmatotoxizitat. Bei hdheren Dosierungen (>1.000 mg) kann eine hamorrhagische Zysti-
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tis auftreten, die durch die prophylaktische Gabe von Uromitexan (Mesna) vermeidbar ist.
Cyclophosphamid wird in den gangigen Lymphom-Schemata intravends appliziert.

6.2.3.4 Doxorubicin

Doxorubicin gehort zur Gruppe der Anthrazykline. Es wird vor allem in Kombination mit Doxoru-
bicin, Vincristin, Prednison (CHOP) + Rituximab (R-CHOP) eingesetzt und hatte sich vor etwa 10
Jahren als Standard fir fitte Patienten etabliert. Inzwischen wurde gezeigt, dass die Kombina-
tion Bendamustin/Rituximab dem R-CHOP mindestens gleichwertig ist in Bezug auf Remissions-
raten und progressionsfreies Uberleben. Die Remissionsraten liegen (iber 90%. Hauptnebenwir-
kungen von Doxorubicin sind Ubelkeit/Erbrechen, Alopezie und die Hamatotoxizitat. Kritische
Langzeitnebenwirkung ist eine Kardiomyopathie, das Risiko steigt ab einer kumulativen Dosis
von 550 mg/mZ2. Nebenwirkungen von CHOP im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Pati-
enten auftreten, sind Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Alopezie und Infektionen. Doxo-
rubicin muss strikt intravenods appliziert werden. Paravasate erfordern sofortige Gegenmafinah-
men.

6.2.3.5 Fludarabin

Fludarabin ist ein Purin-Analogon. Eine aktuelle, gréfSere Studie zum Vergleich von Fludarabin in
Kombination mit Mitoxantron und Rituximab (R-FM) vs R-CHOP zeigte keine signifikanten Unter-
schiede in Remissionsrate und progressionsfreiem Uberleben, aber eine Uberlegenheit gegen-
Uber der Kombination Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CVP). R-FM
hatte allerdings die hochste Rate an Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4: Neutropenie (64%),
Thrombozytopenie (8%), Infektionen (5%), Andmie (4%).

6.2.3.6 Ildelalisib

Idelalisib gehodrt zur Klasse der PI3K&-Inhibitoren. Es ist als Monotherapie im Rezidiv zugelassen,
siehe Zulassungsstatus Follikulares Lymphom. Idelalisib wurde in einer Phase-II-Studie bei Pati-
enten mit indolenten Lymphomen nach mindestens 2 vorhergehenden Therapieformen und
Refraktaritat auf Rituximab und Alkylanzien getestet. Die Remissionsrate lag bei 54%, das
mediane progressionsfreie Uberleben bei 8,5 Monaten, siehe auch Arzneimittel Bewertung Idel-
alisib Follikuldres Lymphom. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Pati-
enten auftraten, waren Neutropenie (27%), Diarrhoen/Kolitis (16%) nach einem Median von 6
Monaten, Pneumonien/Dyspnoe (10%), Thrombozytopenie (6%) und Erhéhung der Transami-
nasen (13%). Diese Nebenwirkungen erfordern eine engmaschige Uberwachung der Patienten
und je nach Schweregrad einen Therapieabbruch oder eine Dosisreduktion. Transaminasener-
héhung und Diarrhoe waren die Nebenwirkungen, die am haufigsten zu einer Dosisreduktion
fGhrten [14]. Aufgrund hdherer Mortalitat in Studien mit Idelalisib bei der CLL und beim FL
durch opportunistische Infektionen wird empfohlen bei allen mit Idelalisib - behandelten Patien-
ten regelmafig klinische und Laboruntersuchungen auf eine Infektion mit dem Cytomegalievi-
rus (CMV) durchzufuhren und bei Verdacht auf eine Infektion oder Viramie die Behandlung mit
Idelalisib abzubrechen. Zudem sollte allen Patienten eine Prophylaxe gegen eine Pneumocystis
- jirovecii - Pneumonie erfolgen.

6.2.3.7 Mitoxantron

Mitoxantron ist ein Anthracenedion. Es wurde seit den 80er Jahren in der Therapie des follikula-
ren Lymphoms eingesetzt, u. a. in Kombination mit Alkylanzien und/oder Purinanaloga. Aktuell
eingesetzte Kombinationsregime sind R-FM (Rituximab, Fludarabin, Mitoxantron, siehe Kapitel
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6. 2. 3. 5.) oder R-MCP (Rituximab, Mitoxantron, Chlorambucil, Prednison). Die Remissionsraten
von R-MCP liegen Uber 90%. Hauptnebenwirkung von Mitoxantron ist die Hamatotoxizitat.
Nebenwirkungen der Kombination R-MCP im CTCAE Grad 3/4 sind Leukozytopenie (72%), Infek-
tionen (7%), Thrombozytopenie (4%) und Anamie (2%). Durch Mitoxantron wird die Stammzell-
mobilisation erschwert. Deshalb werden Mitoxantron-haltige Kombination nicht in Konzepten
mit autologer Stammzelltransplantation empfohlen.

6.2.3.8 Obinutuzumab

Obinutuzumab ist ein Anti-CD20 Antikdérper mit einer veranderten Glykosylierung, siehe auch
auch Arzneimittel Bewertung Obinutuzumab Follikulares Lymphom. In einer noch nicht vollum-
fanglich publizierten randomisierten Studie fuhrte Obinutuzumab in Kombination mit Chemo-
therapie (Bendamustin oder CHOP oder CVP) gegenuber Rituximab/Chemotherapie zu einer
Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard 0,66) [13], siehe Follikulares
Lymphom - Studienergebnisse. Die einzige schwere Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4, die in
der Obinutuzumab-Kombinationstherapie haufiger als im Kontrollarm auftrat, war eine Neutro-
penie (33%).

6.2.3.9 Prednison / Prednisolon

Prednison oder Prednisolon sind Bestandteil vieler Therapieschemata beim follikularen
Lymphom. Kurzfristige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe und
Stérungen des Glukose-Stoffwechsels. Mittel- und langerfristige Nebenwirkungen entsprechen
den Symptomen des Cushing-Syndroms, u. a. Osteoporose, Verlagerung der Fettablagerung
und Veranderung des Korperbildes. Kritische Nebenwirkungen, insbesondere in Kombination mit
anderen immunsupprimierenden Medikamenten sind Infektionen, vor allem auch viraler und
fungaler Genese, aufgrund Verstarkung der Immunsuppression. Glukokortikoide kénnen oral
und intravends appliziert werden.

6.2.3.10 Rituximab

Rituximab ist ein chimarer Anti-CD20 Antikdrper. Bindung von Rituximab an das B-Zell-Antigen
CD20 induziert Komplement-abhangige und Antikérper-abhangige zellulare Zytotoxizitat. Ein
weiterer Mechanismus ist Induktion von Apoptose via CD20 SignalUubertragung. Rituximab
wurde zuerst als Monotherapie fur die Therapie von Patienten mit indolenten Lymphomen zuge-
lassen. Nachdem in mehreren Studien die Uberlegenheit von Rituximab-haltigen Kombinationen
gegenuber der alleinigen Chemotherapie gezeigt wurde, ist Rituximab heute fester Bestandteil
der Erstlinien-, der Zweitlinien- sowie der Erhaltungstherapie nach erfolgreicher Induktion. Die
Wirkung von Rituximab ist Dosis-abhangig. Die haufigsten Nebenwirkungen von Rituximab sind
unmittelbar infusionsbedingt mit Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit und allgemeinem Krankheitsge-
fGhl. Ein Zytokin-Release-Syndrom kann zu schwerer Hypotonie mit hohen Temperaturen, Hypo-
xie und Schocksymptomatik mit Intensivpflichtigkeit fihren. Das Auftreten des Zytokin-Release-
Syndroms korreliert mit der Tumormasse und ist abhangig von der Rituximab-Dosierung. Rituxi-
mab kann intravendés und subkutan appliziert werden.

6.2.3.11 Vincristin

Vincristin gehoért zu den Vinca-Alkaloiden. Beim follikularen Lymphom ist es Bestandteil von
Kombinationsregimen wie R-CHOP oder R-CVP (R-COP). Spezifische Nebenwirkung ist neben der
Hamatotoxizitat vor allem eine Polyneuropathie, beginnend als sensorische Missempfindungen
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der Akren. Vincristin wird intravents appliziert. Paravasate erfordern sofortige GegenmaRnah-
men.

6.2.3.12 20Yttrium-lbritumomab-Tiuxetan

20yttrium-lbritumomab-Tiuxetan ist ein Radioimmunkonjugat. Es besteht aus dem murinen Anti-
CD20 Antikdrper Ibritumumomab und dem reinen B-Strahler 2OYttrium. In der Zulassungsstudie
flhrte es bei Patienten mit follikuldarem Lymphom nach erfolgreicher Induktion zu einer signifi-
kanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Es kann ebenfalls im Rezidiv oder bei
Refraktaritat nach Rituximab-Therapie eingesetzt werden. Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4,
die bei mehr als 5% der Patienten auftrat, war eine Lymphozytopenie (10,8%). Schwere Infek-
tionen traten bei 2,4% der Patienten auf.

Ein anderes, in den USA flr die Therapie von Patienten mit CD20 positivem, rezidiviertem Non-

Hodgkin Lymphom zugelassenes Radioimmunkonjugat (}3llod-Tositumumab) wurde Anfang
2014 aus kommerziellen Grinden durch den Hersteller vom Markt genommen.

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

* Unter und unmittelbar nach Therapie (Therapiekontrolle, Erkennung von Komplikationen
und Nebenwirkung)
o Anamnese und korperliche Untersuchung

o Zellzahlung, Differentialblutbild, LDH

o Leber- und Nierenfunktionsparameter, ggf. weitere Labordiagnostik zur Therapie-
Uberwachung und Komplikationskontrolle

* Therapiebewertung (Zytoreduktion, Nebenwirkungen) nach der Halfte der Therapiezyklen
und nach Abschluss einer zytostatischen Therapie sowie bei Verdacht auf Progression
oder Komplikation:

o Anamnese und koérperliche Untersuchung

o bildgebende Diagnostik (CT, Sonographie)

o Ausschluss von Therapiekomplikationen (Leber- Nierenparameter; bei klinischen
Verdacht Echokardiographie, Rontgen Thorax, ggf. Lungenfunktion)

* Verlaufskontrollen nach Abschluss der Therapie in 3monatigen, ab dem dritten Jahr in
6-12 monatigen Abstanden als Nachsorge (Remissionsiberwachung bzw. Rezidiverken-
nung, Erkennung von Langzeittoxizitat, z.B. Schilddriise nach zervikaler Radiatio, oder
Auftreten sekundarer Neoplasien):

o Anamnese und korperliche Untersuchung

o Zellzahlung, Differentialblutbild
o LDH, Leber und Nierenfunktionsparameter
o Kontrolle initial pathologischer Befunde (bildgebende Verfahren)

o weiterfUhrende Diagnostik in Abhangigkeit von den initial und im Verlauf erhobenen
Befunden

* PET bzw. PET-CT in klinischen Studien (bei positivem Befund histologische Sicherung obli-
gat!),

* Bestimmung der ,minimalen Resterkrankung‘ (MRD) nur innerhalb von Studien.
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