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Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom

Hinweise zu COVID-19 finden Sie in der COVID-19-Leitlinie, im Kapitel 6.2.17.
ICD-10: C83.3
Stand: November 2018

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
¢ Interessenkonflikte

Autoren: Ulrich Duhrsen, Michael A. Fridrik, Wolfram Klapper, Norbert Schmitz

1 Zusammenfassung

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom ist die haufigste Neoplasie des lymphatischen Systems.
Es geht von reifen B-Zellen aus und fuhrt unbehandelt rasch zum Tode. Charakteristisch sind
rasch progrediente LymphknotenvergroBerungen und/oder extranodale Manifestationen sowie
Allgemeinsymptome (B-Symptomatik).

Die individuelle Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index (IPI) abge-
schatzt werden.

Der Therapieanspruch ist kurativ. Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 - 8 Zyklen des R-CHOP-
Protokolls. In frGihen Stadien ist eine Reduktion der Therapiezyklen mdglich. Der Stellenwert der
Bestrahlung ist nicht endgultig geklart. Weitere ungeklarte Fragen wie Prognose- oder
Response-gesteuerte Therapie, der Wert intensiverer Therapieprotokolle oder die Wirksamkeit
neuer Substanzen sind Gegenstand prospektiver klinischer Studien.

Die Heilungsrate von Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom liegt bei 60 - 70%.
2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Die aktuelle WHO-Klassifikation unterscheidet das diffuse grolRzellige B-Zell-Lymphom, nicht
weiter spezifiziert (NOS) von anderen reifzelligen aggressiven/blastischen B-Zell-Lymphomen
[1]. Die in der WHO-Klassifikation genannten Subtypen aggressiver B-Zell-Lymphome werden
ihrer Definition entsprechend uber klinische Parameter (z. B. Lokalisation), histologische Eigen-
schaften, den Immunphanotyp, ihre charakteristische Assoziation zu infektidsen Agenzien oder
ihre genetischen Aberrationen definiert und voneinander abgegrenzt. Innerhalb der Gruppe der
diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphome, NOS kénnen Varianten nach morphologischen Kriterien
(centroblastisch, immunoblastisch, anaplastisch), nach der Genexpression (,germinal-center B-
cell (GCB)-like’, ,activated B-cell (ABC)-like’), nach immunhistochemischen Merkmalen (insbe-
sondere CD5, CD30, MYC, BCL2, BCL6, GCB-like, non-GCB-like) und nach genetischen Anoma-
lien (insbesondere Translokation von MYC-, BCL2- und/oder BCL6) unterschieden werden.

Andere grofRzellige B-Zell-Lymphome, die nach den gleichen Prinzipien wie das diffuse grof3zel-
lige B-Zell-Lymphom, NOS behandelt werden, umfassen das T-Zell/Histiozyten-reiche grof3zel-
lige B-Zell-Lymphom, das primar kutane diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom der unteren Extre-
mitat (,leg type’), das Epstein-Barr-Virus-positive diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom, das
primar mediastinale grofszellige B-Zell-Lymphom, das intravaskulare grol3zellige B-Zell-
Lymphom, das plasmoblastische Lymphom und das follikuldre Lymphom Grad 3b. Seltenere
Formen groBzelliger B-Zell-Lymphome sind der WHO-Klassifikation zu entnehmen [1]. Aggres-
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sive reifzellige B-Zell-Lymphome mit gleichzeitiger MYC- und BCLZ2- und/oder BCL6-Translokation
(sog. ,Double-Hit-* oder ,Triple-Hit-Lymphome’) werden als eigenstandige Entitat mit dem
Namen ,High-Grade B-Zell-Lymphom* vom diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom, NOS abge-
grenzt [1].

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom des zentralen Nervensystems unterscheidet sich im
Hinblick auf Biologie und Behandlung von den zuvor genannten Subtypen. Es wird daher hier
nicht abgehandelt.

2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz des diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms betragt ca. 7 Falle pro 100.000 Einwoh-
ner pro Jahr. Die Erkrankung ist bei Kaukasiern haufiger als bei Afrikanern oder Asiaten, Manner
sind haufiger betroffen als Frauen [2].

2.3 Pathogenese

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom ist eine heterogene Erkrankung. Basierend auf Ahnlich-
keiten mit der mutmallichen Ursprungszelle (,cell of origin‘, COO) lassen sich anhand der
Genexpression die Untergruppen der keimzentrumsartigen (,germinal center B-cell-like’, GCB)
und aktivierten B-Zellen ahnlichen (,activated B-cell-like’, ABC) diffusen groRzelligen B-Zell-
Lymphome unterscheiden [3]. Bei 10 - 15% der DLBCL gelingt eine eindeutige Zuordnung zu
den genannten Subtypen nicht. Versuche, die mit Hilfe der Microarray- oder NanoString-Techno-
logie identifizierten Genexpressionsmuster mit Hilfe einiger weniger immunhistochemischer
Marker zu reproduzieren, waren nicht erfolgreich [4].

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom kann anhand genetischer Alterationen und komplexer
biostatistischer Verfahren weiter subklassifiziert werden [5, 6]. Die Bedeutung der genetischen
Klassifikationen flr die Krankenversorgung ist unklar.

4 Klinisches Bild

Bei Diagnosestellung liegen in der Regel rasch progrediente LymphknotenvergréRerungen und/
oder extranodale Manifestationen vor. Die Symptomatik wird durch die Lokalisation der Mani-
festationen bestimmt. Bei 10 - 25 % besteht eine Knochenmarkinfiltration, die grofzellig
(konkordant) oder kleinzellig (diskordant) sein kann [1]. Ein Teil der Patienten leidet unter
Fieber, Nachtschweill und/oder Gewichtsabnahme (B-Symptome).

5 Diagnose

5.1 Gewebsprobe

Zur Diagnose ist eine ausreichend groBe Gewebsprobe erforderlich, an der histologische,
immunhistochemische, zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen durchgeftihrt
werden. Da die Diagnosestellung oft schwierig ist, sollte eine Beurteilung durch einen erfahre-
nen Hamatopathologen angestrebt werden.

Anforderungen an die Routine-Diagnostik [7]

Bei Diagnosestellung muss eine histologische Analyse einer mdglichst groen Gewebebiopsie
erfolgen. Die Morphologie ist flr die Diagnose und Abgrenzung von Differentialdiagnosen von
besonderer Bedeutung. Wenn die Morphologie einem diffusen grofzelligen B-Zell-Lymphom



entspricht, missen die folgenden Analysen durchgefihrt werden, um die Einteilung entspre-
chend der WHO-Klassifikation vornehmen zu kénnen:

e Testung auf CD20-Expression und ggf. weiterer B-Zell-Marker, falls CD20 negativ ist, um
die B-Zell-Natur der Blasten zu beweisen.

e Testung auf MYC-Translokationen, um entsprechend der WHO-Klassifikation eine Abgren-
zung von ,High-grade B-Zell-Lymphomen‘ vornehmen zu kénnen.

* Bestimmung des COO-Subtyps, wobei die Wahl der Methode freigestellt ist. Die COO-
Subtypisierung hat derzeit keine klinische Relevanz, ist aber Bestandteil der WHO-Klassi-
fikation.

5.2 Stadieneinteilung

Zur Stadieneinteilung wird die Ann-Arbor-Klassifikation herangezogen [8] (Tabelle 1). Diese
erfordert eine Anamnese (B-Symptome), eine kdrperliche Untersuchung (Tonsillen, Lymphkno-
ten, Leber, Milz, Ergusse, sicht- oder tastbare Raumforderungen), Computertomographien (CT)
mit Kontrastmittel von Hals, Thorax und Abdomen und eine Knochenmarkbiopsie (einseitig;
Aspiration und Trepanat von mindestens 2 cm Lange). Die Definition der Lymphknotenregionen
ist in Abbildung 1 dargestelit.

Die Detektion von Lymphommanifestationen gelingt am sichersten mit der Positronen-Emissi-
onstomographie (PET) unter Verwendung des Tracers 18-Fluordesoxyglukose (FDG). Die FDG-
PET ist in der Ausbreitungsdiagnostik und der Evaluierung des Behandlungsergebnisses interna-
tionaler Standard [9]. Sie gehért in Deutschland bisher nicht zum Leistungskatalog der gesetzli-
chen Krankenkassen. Andernorts erfolgt die Ausbreitungsdiagnostik in der Regel mit Hilfe der
Ganzkorper-PET/CT, in der pathologische Glukoseanreicherungen (PET-Komponente) anatomi-
schen Strukturen (CT-Komponente) zugeordnet werden. Bei Verwendung der PET/CT wird das
Ergebnis der Ausbreitungsdiagnostik mit Hilfe der auf der Ann Arbor-Klassifikation basierenden
Lugano-Klassifikation beschrieben [9].

Tabelle 1: Ann-Arbor-Klassifikation [8]
Stadium Definition
| Nodaler Befall in einer einzigen Lymphknotenregion
I3 Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes
I Befall mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells

g Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregio-
nen auf einer Seite des Zwerchfells

I Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

g Vorliegen eines einzigen extralymphatisch lokalisierten Herdes und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregio-
nen auf beiden Seiten des Zwerchfells

\% Diffuser Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe [mehrere lokale Manifestationen in einer extrano-
dalen Lokalisation sowie eine Beteiligung der Leber und/oder des Knochenmarks gelten als diffuser Befall)

Suffix S Befall der Milz (gilt als Lymphknoten)
Zusatz A Keine der unter B definierten Allgemeinsymptome
Zusatz B Eines oder mehrere der folgenden drei Allgemeinsymptome: Nicht anderweitig erklarbares Fieber tber 38° C,

nicht anderweitig erklarbarer Nachtschweilf mit Waschewechsel, nicht anderweitig erklarbarer Gewichtsverlust
von mehr als 10 % des Kdérpergewichtes innerhalb von 6 Monaten



Abbildung 1: Lymphknotenregionen
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5.3 Laboruntersuchungen

Die Laboruntersuchungen umfassen ein Blutbild mit Differentialblutbild sowie klinisch-chemi-
sche Untersuchungen zur Abschatzung der Leber- (Bilirubin, GOT, GPT, alkalische Phosphatase,
Gamma-GT) und Nierenfunktion (Kreatinin). Die Lactatdehydrogenase (LDH) im Serum gibt
Aufschluss Uber die Zellproliferation, die Harnsaure tGber den Zellzerfall. Im Hinblick auf thera-
piebedingte Komplikationen sollte das Herz untersucht werden (Elektrokardiogramm, Echokar-
diographie).

5.4 Prognostische Faktoren

5.4.1 Internationaler Prognostischer Index (IPI)

Die Prognose kann mit Hilfe des Internationalen Prognostischen Index abgeschatzt
werden, der die Faktoren Alter (= vs. > 60 Jahre), Allgemeinzustand (ECOG 0 - 1 vs. 3 - 5),
Ann-Arbor-Stadium (I, Il vs. 1, IV), Befall extranodaler Organe (0 - 1 vs. = 2 extranodale
Organe) und LDH (= vs. > obere Normgrenze) in glunstiger vs. ungunstiger Auspragung (0 vs.
1 Punkt) beinhaltet [10, 11]. Anhand der Auspragung werden vier Risikogruppen unterschie-
den: 0 - 1 Punkte: niedriges Risiko (Gesamtuberleben nach 3 Jahren: 91%); 2 Punkte: niedrig-
intermediar (81%); 3 Punkte: hoch-intermediar (65%); 4 - 5 Punkte: hoch (59%) [10]. Als
altersadjustierter Internationaler Prognostischer Index (aalPIl) wird ein auf die Faktoren
Allgemeinzustand, Ann-Arbor-Stadium und LDH reduzierter Prognose-Score bezeichnet, in
dem die genannten vier Risikogruppen durch 0, 1, 2 oder 3 unglnstige Faktorauspragungen
definiert sind [10]. Im Gegensatz zum IPI erlaubt der aalPl eine Uberlebensprognose unabhan-
gig vom Alter. Eine Weiterentwicklung des IPl ist der ,National Comprehensive Cancer
Network’ (NCCN) IPI, in dem Alter und LDH-Aktivitat in 4 bzw. 3 Subgruppen unterteilt und nur
einige wenige Extranodalmanifestationen als Risikofaktoren gewertet werden [12]. Der NCCN-
IPI trennt die Uberlebenskurven der Risikogruppen besser als der urspriingliche IPl. Aufgrund
seiner Komplexitat hat er sich bisher nicht allgemein durchgesetzt.



5.4.2 Knochenmarkbefall

Einer retrospektiven Untersuchung zufolge stellt die groBzellige (konkordante) Knochenmarkin-
filtration einen vom Internationalen Prognostischen Index unabhangigen Risikofaktor dar [13].
Dies gilt nicht flr die kleinzellige (diskordante) Infiltration, die méglicherweise Ausdruck einer
indolenten Lymphomkomponente ist [1]. Bei diskordanter Knochenmarkinfiltration kénnen sich
Rezidive als aggressives oder indolentes Lymphom manifestieren. Das progressionsfreie Uberle-
ben von Patienten mit diskordanter Infiltration ist gegentber Patienten ohne Knochenmarkbe-
teiligung verkurzt, die Gesamtlberlebenszeit unterscheidet sich jedoch nicht [13].

5.4.3 Bulk

Eine sehr groBe Lymphommanifestation stellt einen vom Internationalen Prognostischen Index
unabhangigen Risikofaktor dar [14]. Die in Deutschland gangige Definition eines ,Bulk’ ist ein
Durchmesser = 7,5 cm [15]. In einigen Landern wird ein Durchmesser = 10 cm gefordert.

5.4.4 Zytomorphologie

Die haufige centroblastische Variante zeichnet sich durch bessere Behandlungsergebnisse aus
als die seltene immunoblastische Variante [16]

5.4.5 Immunhistochemie

Die prognostische Relevanz der COO-Subtypisierung (GCB- bzw. Non-GCB-Subtyp) ist unsicher.
Der immunhistochemische Nachweis einer kombinierten MYC- und BCL2-Expression ist prognos-
tisch ungunstig [17, 18].

5.4.6 Translokationen

Retrospektiven Studien zufolge stellt die gleichzeitige Translokation des MYC- und BCL2- und/
oder BCL6-Onkogens im Kontext eines diffusen groRzelligen B-Zell-Lymphoms einen ungunsti-
gen Prognosefaktor dar (,Double-Hit-Lymphom*) [17, 19]. In einer prospektiven Studie waren
die Behandlungsergebnisse bei ,Double-Hit-Lymphomen’ nur geringfugig schlechter als bei
anderen Lymphomen [20, 21].

5.5 Differentialdiagnose

Das diffuse groRzellige B-Zell-Lymphom mit seinen Varianten und Subtypen und die dem diffu-
sen groBzelligen B-Zell-Lymphom verwandten Erkrankungen missen von Lymphomen unter-
schieden werden, die sich ahnlich manifestieren, jedoch nach anderen Prinzipien behandelt
werden. Hierzu gehoéren u.a. das Hodgkin-, Burkitt- und Mantelzell-Lymphom sowie die periphe-
ren T-Zell-Lymphome. Die histologische Differenzierung des diffusen grof3zelligen B-Zell-
Lymphoms von anderen aggressiven B-Zell-Lymphomen erfolgt anhand der WHO-Klassifikation
[1, 71

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Das diffuse grol3zellige B-Zell-Lymphom und die ihm verwandten Entitaten sind prinzipiell heil-
bare, unbehandelt jedoch rasch tédlich verlaufende Erkrankungen. Die Indikation zur Therapie
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ergibt sich aus der Diagnose. Die Behandlung erfolgt in kurativer Intention, sofern Komorbidita-
ten oder andere Umstande einem kurativen Konzept nicht im Wege stehen. Die Therapiestruk-
tur ist in Abbildung 2 zusammengefasst.

Abbildung 2: Therapiestruktur bei Patienten mit diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom

‘ Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom ’
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Da die Chemotherapie Infertilitat nach sich ziehen kann, sollten die Patienten vor Behandlungs-
beginn Uber fertilitatserhaltende MaBnahmen aufgeklart werden. Zur Verbesserung der Thera-
pie sollten Patienten mit diffusem groRzelligen B-Zell-Lymphom im Rahmen prospektiver
Studien behandelt werden. Die folgenden Ausfihrungen stellen den derzeitigen Therapiestan-
dard dar, der den Studien zugrunde liegt.

6.1.1 Erstlinie

6.1.1.1 Immunchemotherapie

Die Erstlinientherapie erfolgt mit 6 - 8 Zyklen des CHOP-Protokolls und 8 Gaben Rituximab (R-
CHOP-Protokoll) [20, 22]. Das CHOP-Protokoll ist komplexeren Therapieregimen bei besserer
Vertraglichkeit ebenburtig [23]. Durch Hinzunahme von Rituximab konnten die Behandlungser-
gebnisse in allen untersuchten Subgruppen verbessert werden [24- 27]. Es existieren zwei Vari-
anten des R-CHOP-Protokolls, die im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben und Gesamt-
Uberleben vergleichbare Ergebnisse liefern [20, 24, 27]: 8 Zyklen in 21-tagigen Intervallen oder
6 Zyklen in 14-tagigen Intervallen gefolgt von 2 zusatzlichen Gaben Rituximab. Die letztge-
nannte Variante erfordert die Gabe von G-CSF. Die 14-tagige R-CHOP-Variante geht mit einer
geringeren kumulativen Zytostatikadosis und einer kirzeren Gesamttherapiedauer einher [20].
Bei Patienten ohne IPI-Risikofaktor kann die Therapie auf 4 Zyklen R-CHOP mit 2 zusatzlichen
Gaben Rituximab reduziert werden, ohne dass sich ihre Wirksamkeit verschlechtert [28].

Neben den genannten R-CHOP-Varianten sind auch andere Spielformen gelaufig, insbesondere
6 Zyklen R-CHOP in 14- oder 21-tagigen Intervallen ohne zusatzliche Rituximab-Gaben. Bei Pati-
enten mit raschem Ansprechen auf die ersten beiden R-CHOP-Zyklen (negativer Interim-PET-
Befund, 90 % der Patienten) konnten die mit 6 Zyklen R-CHOP erzielten Behandlungsergebnisse
durch 2 zusatzliche Gaben Rituximab unter randomisierten Bedingungen nicht verbessert
werden [29]. Dies galt unabhangig von Geschlecht, Alter und IPI-Risikogruppe. Ob prognostisch
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unglnstige Patienten mit langsamem Ansprechen auf R-CHOP (10 % der Gesamtgruppe) von
einer Verlangerung der Rituximab-Therapie profitieren, wurde nicht untersucht. Es ist davon
auszugehen, dass 6 Dosen Rituximab auch bei hohem Risiko fir die Mehrzahl der Patienten
ausreichend sind [30].

6.1.1.2 Erhaltung

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab ist beim diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom nicht
indiziert, da sie die Behandlungsergebnisse nicht verbessert [25].

6.1.1.3 Bestrahlung

Die Stellung der Strahlentherapie ist im Behandlungskonzept diffuser grof3zelliger B-Zell-
Lymphome unzureichend definiert. In lokalisierten Stadien (I, 1) aggressiver Lymphome ergab
sich in randomisierten Studien kein Uberlebensvorteil fir die Strahlentherapie [31- 34]. In fort-
geschrittenen Stadien fuhrte die Bestrahlung von ,Bulk-Lasionen’ (= 7,5 cm) dagegen zu einer
signifikanten Verbesserung der Langzeitergebnisse [15]. Retrospektive Untersuchungen legen
nahe, dass dies auch fur die Bestrahlung von Skelettmanifestationen gilt [35].

Patienten, die nach Abschluss der Chemotherapie PET-positive Restmanifestationen aufweisen,
kdnnten von einer Strahlentherapie profitieren. In einer groSen Beobachtungsstudie unter-
schied sich der Langzeitverlauf von Patienten mit bestrahlten PET-positiven Restmanifestatio-
nen nicht vom Verlauf von Patienten in kompletter metabolischer Remission ohne nachfolgende
Bestrahlung [36]. Der Krankheitsverlauf Abschluss-PET-positiver Patienten ohne Bestrahlung
war dagegen ungunstiger. Abschluss-PET-negative Patienten mit initialem ,Bulk’ zeigten ahnli-
che Verlaufe wie Abschluss-PET-negative Patienten ohne ,Bulk’. Dies lasst vermuten, dass ,Bulk-
Lasionen’ nur dann von einer Strahlentherapie profitieren, wenn sie nach der Chemotherapie
noch PET-positiv sind. PET/CT-Untersuchungen bei aggressiven Lymphomen sind im Leistungs-
katalog der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland nicht enthalten.

6.1.1.4 Ungeklarte Fragen

6.1.1.4.1 Prognose-gesteuerte Therapie

Ob Patienten mit Lymphomen in unterschiedlichem Ausbreitungsstadium, mit unterschiedli-
chem IPI-Score, unterschiedlicher Genexpression oder unterschiedlichen genetischen Lasionen
von unterschiedlichen TherapiemaBnahmen profitieren, ist nicht bekannt. Die bisher zu dieser
Frage durchgefuhrten randomisierten Studien verliefen negativ. Bei ,Double-Hit-Lymphomen’
fGhrten intensivere Therapieprotokolle (z.B. DA-EPOCH-R, Burkitt-Protokolle) in retrospektiven
Studien zu langeren progressionsfreien Uberlebenszeiten als R-CHOP, das Gesamtiberleben
unterschied sich jedoch nicht [37, 38]. Die vorliegenden Daten sind unzureichend, um eine vom
R-CHOP-Protokoll abweichende Standardtherapie flr Patienten mit ,Double-Hit-Lymphomen’ zu
definieren.

6.1.1.4.2 Response-gesteuerte Therapie

Ob und unter welchen Bedingungen das Ergebnis des Zwischenstagings die weitere Therapie-
strategie beeinflussen sollte, ist nicht bekannt. Die nach 2 Zyklen R-CHOP durchgeflihrte Inte-
rim-PET war in einer randomisierten Studie zwar von prognostischer Bedeutung, bei Vorliegen



eines ungunstigen Interim-PET-Befundes flihrte eine Intensivierung der Behandlung aber nicht
zu einer Therapieverbesserung gegentiber R-CHOP [29].

6.1.1.4.3 Komplexe Therapieprotokolle

Bei Patienten unterhalb des 60. Lebensjahres mit intermediarer Prognose (aalPl 1) erwies sich
das R-ACVBP-Protokoll dem R-CHOP-Protokoll signifikant tGberlegen [39]. Der Therapieansatz
ahnelt dem bei der akuten lymphatischen Leukamie Ublichen Vorgehen, indem auf eine Induk-
tion mit 4 Zyklen einer dosisintensivierten R-CHOP-Variante eine Konsolidierung mit 2 Zyklen
hochdosiertem Methotrexat, 4 Zyklen Rituximab/Ifosfamid/Etoposid und 2 Zyklen Cytarabin
folgt. Bei jungen Patienten mit ungunstiger Prognose (aalPl 2 oder 3) war R-ACVBP R-CHOP in
einer randomisierten, Interim-PET-gesteuerten Studie nicht tUberlegen [40]. Wegen der bei alte-
ren Patienten erhdhten Toxizitat hat sich das R-ACVBP-Protokoll nicht allgemein durchgesetzt.
Bei Patienten mit hohem Risiko eines zentralnervésen Rickfalls kdnnte das Protokoll Vorteile
bieten, weil zentralnervése Rezidive im Vergleich zu R-CHOP seltener auftreten [41].

Der Zusatz von Etoposid (100 mg/m? Tag 1 - 3) zum CHOP-Protokoll fihrte in der Pra-Rituximab-
Ara bei jungen Patienten mit guter Prognose zu einer Verbesserung des ereignisfreien Uberle-
bens [42]. Nach Hinzunahme von Rituximab waren die Ergebnisse von CHOP und CHOEP dage-
gen vergleichbar [26]. Bei jungen Patienten mit unglnstiger Prognose wurden mit dem R-
CHOEP-Protokoll unerwartet gute Ergebnisse erzielt [43]. Mdglicherweise profitieren prognos-
tisch unglnstige Lymphome auch unter Rituximab vom Zusatz von Etoposid.

Das komplexe B-ALL/NHL-Protokoll der Deutschen ALL-Studiengruppe beinhaltet zusatzlich
zu den im CHOP-Protokoll enthaltenen Alkylanzien, Anthrazyklinen, Vincaalkaloiden und Korti-
kosteroiden die liquorgangigen Substanzen Methotrexat, Cytarabin und Etoposid [44]. Gegen-
Uber dem CHOP-Protokoll zeichnet es sich durch héhere Toxizitat (insbesondere Mukositis) bei
vergleichbarer Therapie-assoziierter Mortalitat aus. Bei schlechtem Ansprechen auf die ersten
beiden R-CHOP-Zyklen ergab ein Wechsel auf das B-ALL/NHL-Protokoll unter randomisierten
Bedingungen keinen Vorteil gegentber einer Fortflhrung von R-CHOP [29]. Aufgrund seiner
Zusammensetzung kénnte sich das Protokoll neben R-ACVBP und Protokollen flr primar zereb-
rale Lymphome bei zentralnervésen Lymphommanifestationen anbieten.

Angesichts der Bedeutung der Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplanta-
tion bei Patienten mit Lymphomrezidiven wurden zahlreiche Versuche unternommen, das
Verfahren konsolidierend auch in der Primartherapie einzusetzen. Insgesamt konnten keine
Vorteile aufgezeigt werden, in einigen Subgruppen waren die Ergebnisse widerspruchlich [45].
AuBerhalb klinischer Studien ist eine konsolidierende Hochdosistherapie mit autologer Blut-
stammezelltransplantation als Konzept fur die Erstlinientherapie nicht zu empfehlen [43].

Das primar mediastinale groBRzellige B-Zell-Lymphom wird in der Regel mit den gleichen
Protokollen behandelt wie das diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphom. In einer einarmigen Studie
wurden bei dieser Entitat gute Ergebnisse mit dem DA-EPOCH-R-Protokoll erzielt, welches die
gleichen Substanzen wie das R-CHOEP-Protokoll enthalt, sich jedoch in der Applikationsweise
(96-stindige Dauerinfusion von Etoposid, Vincristin und Doxorubicin) und einer Anpassung der
Zytostatikadosen an den Granulozyten- und Thrombozytennadir des vorhergehenden Zyklus
unterscheidet (DA: ,dose-adjusted’) [46]. Durch die Abschluss-PET/CT konnte der Anteil an Pati-
enten, die nach der Chemotherapie konsolidierend bestrahlt wurden, deutlich reduziert werden.
Angesichts der geringen Zahl behandelter Patienten und des Fehlens eines Kontrollarms ist der
Stellenwert des DA-EPOCH-R-Protokolls ungewiss. Ahnlich gute Ergebnisse werden beim primar
mediastinalen groRzelligen B-Zell-Lymphom mit dem 14-tdgigen R-CHOP-Protokoll erzielt [47].
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6.1.1.4.4 Rituximab-Dosierung und neue CD20-Antikorper

In einer retrospektiven Studie profitierten Manner vom Zusatz von Rituximab zum CHOP-Proto-
koll weniger als Frauen. Ursache scheint eine raschere Rituximab-Clearance zu sein [48]. Durch
eine Steigerung der Rituximab-Einzeldosis von 375 mg/m? auf 500 mg/m? konnte das progressi-
onsfreie Uberleben bei Mannern gegeniiber einer historischen Kontrolle verbessert werden [49].
In einem zweiten historischen Vergleich wurde durch zeitliche Umstellung der Rituximab-Gaben
eine Verbesserung der Therapieergebnisse bei alteren Patienten erreicht [50]. Diesen Beobach-
tungen stehen Ergebnisse prospektiver Studien [29, 51] und retrospektiver Vergleiche [30]
entgegen, die keinen Uberlebensvorteil durch weitere Rituximab-Gaben zeigten. Allgemein
anerkannte Empfehlungen zur Optimierung des Einsatzes von Rituximab liegen nicht vor.

Neue CD20-Antikérper wie Obinutuzumab [52] oder Ofatumumab [53] konnten in randomisier-
ten Studien die beim diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom mit Rituximab erzielten Behand-
lungsergebnisse nicht verbessern.

6.1.1.4.5 Vitamin D

Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom und einer unter dem Normbereich liegen-
den Vitamin-D-Serumkonzentration haben einen ungunstigeren Krankheitsverlauf als Patienten
mit normaler Vitamin-D-Konzentration [54]. Ob das Behandlungsergebnis durch Vitamin-D-
Zufuhr verbessert werden kann, ist nicht bekannt. Internationalen Erndhrungsempfehlungen
folgend sollte die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumkonzentration bei 30 - 50 ng/ml liegen [55].

6.1.2 Progress / Refraktaritat / Rezidiv
6.1.2.1 Junge Patienten

Als Standardtherapie fir Rezidive gilt bei Patienten unterhalb des 60. bis 70. Lebensjahres ohne
Therapie-limitierende Komorbiditat eine konventionelle Salvage-Therapie gefolgt von einer
Hochdosistherapie mit autologer Blutstammzelltransplantation [56]. Befriedigende Behand-
lungsergebnisse sind allerdings nur dann zu erwarten, wenn das Rezidiv auf die konventionell
dosierte Induktionstherapie anspricht. Bei einem Intervall zwischen Primardiagnose und Rezidiv
< 12 Monate ist dies nur selten der Fall [57]. Als Induktionstherapie erwiesen sich 3 Zyklen des
R-DHAP- bzw. R-ICE-Protokolls als gleichwertig [57]. Unter ambulanten Bedingungen bietet sich
das R-GDP-Protokoll an, das dem R-DHAP-Protokoll bei besserer Vertraglichkeit ebenbirtig ist
[58]. FUr die Hochdosistherapie wird meist das BEAM-Protokoll verwendet [57]. Eine Erhaltungs-
therapie mit Rituximab ist nicht indiziert [59].

Patienten mit chemorefraktarer Erkrankung, kurzem Intervall zwischen Primardiagnose und
Rezidiv oder Ruckfall nach Hochdosistherapie sind Kandidaten fur eine allogene Transplantation
[60, 61]. Mit der Verfugbarkeit von CAR-T-Zellen zur Behandlung von Patienten mit mindestens
2 Vortherapien steht eine erfolgversprechende therapeutische Alternative zur Verflgung
[62, 63]. Bei Kontraindikationen gegen eine allogene Transplantation oder CAR-T-Zellen bietet
sich neben experimentellen Therapieansatzen ein Wechsel von einem kurativen auf ein palliati-
ves Therapiekonzept an.
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6.1.2.2 Alte Patienten

Bei Patienten, die aufgrund ihres Alters oder ihrer Komorbiditat fir eine autologe oder allogene
Blutstammezelltransplantation nicht in Frage kommen, erscheint die Verfolgung eines kurativen
Therapiekonzepts insbesondere dann sinnvoll, wenn das Intervall zwischen der Primardiagnose
und dem Rezidiv lang ist und die Erkrankung auf die erneute Immunchemotherapie anspricht.
Neben dem R-DHAP- und R-ICE-Protokoll [57, 64] bieten sich u.a. das R-GemOx- [65], R-ESHAP-
[66] und R-ASHAP-Regime [67] an. Bei kurzem Rezidivintervall oder chemorefraktarer Erkran-
kung ist in vielen Fallen ein palliatives Therapiekonzept zu favorisieren [68]. Fir mehrfach rezi-
divierte aggressive B-Zell-Lymphome steht das Anthracendion-Derivat Pixantron zur Verfugung
[69]. Fur die Anwendung von CAR-T-Zellen gibt es keine Altersbeschrankung.

6.2 Besondere klinische Situationen

6.2.1 Erstlinientherapie im Senium

Bei sehr alten Patienten (> 80 Jahre) kann das R-CHOP-Protokoll in seiner urspringlichen Form
oft nicht ohne gréRRere Risiken angewendet werden. Hier bietet sich das R-miniCHOP-Protokoll
an (progressionsfreies Uberleben nach 2 Jahren ca. 45 %) [70]. Ahnliche Ergebnisse wurden bei
sehr alten Patienten mit Rituximab und Bendamustin erzielt [71].

6.2.2 Kontraindikation gegen Anthrazykline

Bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz oder ausgiebiger Anthrazyklinvorbehandlung kann das im
R-CHOP-Protokoll enthaltene Doxorubicin nicht ohne groBere Risiken eingesetzt werden. Als
Anthrazyklin-freie Alternative bietet sich der Ersatz von Doxorubicin durch Etoposid an (50 mg/
m? i.v. Tag 1, 100 mg/m? p.o. Tag 2 und 3). Als Hinweis auf seine kurative Potenz wird unter R-
CEOP ahnlich wie unter R-CHOP ein Plateau in der Uberlebenskurve beobachtet [72]. Unter lipo-
somalem Doxorubicin erreichen sensitive Herzinsuffizienzmarker (Ejektionsfraktion, NT-proBNP)
seltener pathologische Werte als unter nativem Doxorubicin. Eine klinisch manifeste Herzinsuf-
fizienz entwickelt sich unter beiden Doxorubicin-Praparationen selten und mit vergleichbarer
Haufigkeit [73].

6.2.3 Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Da die aktiven Metaboliten der im R-CHOP-Protokoll enthaltenen Substanzen Uberwiegend nicht
renal eliminiert werden, kann das Protokoll in der Regel auch bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion appliziert werden. Bei eingeschrankter Leberfunktion kumulieren die hepatisch eliminierten
Substanzen Doxorubicin und Vincristin. Sie sollten daher bei fortgeschrittener Leberfunktions-
stérung oder Gallenwegsobstruktion nicht eingesetzt werden. Wenn die Funktionsstérung
lymphombedingt ist, kann sie oft durch ein oder zwei Zyklen einer Doxorubicin- und Vincristin-
freien Chemoimmuntherapie rickgangig gemacht werden (z. B. Rituximab 375 mg/m? Tag 1;
Cyclophosphamid 200 mg/m? Tag 1 - 5; Etoposid 100 mg/m? Tag 1 - 3; Prednison 100 mg Tag 1 -
5; Modifikation der Cyclophosphamid- und Etoposid-Behandlung nach klinischem Zustand).

6.2.4 Hodenlymphom

Das Hodenlymphom zeichnet sich durch Rezidive im zentralen Nervensystem und kontralatera-
len Hoden aus. Aufgrund retrospektiver Daten werden zusatzlich zur Standardtherapie eine
ZNS-Prophylaxe (siehe nachster Abschnitt) und eine Bestrahlung des kontralateralen Hodens
mit mindestens 30 Gray empfohlen [74].
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6.2.5 Zentralnervose Manifestationen

Unter einer Primartherapie mit R-CHOP kommt es bei 2 - 5 % der Patienten mit diffusem groR-
zelligen B-Zell-Lymphom zu einem Krankheitsrickfall im zentralen Nervensystem (ZNS) [75].

Da zentralnervése Rezidive selten sind, wird eine generelle ZNS-Prophylaxe nicht empfohlen.
Zur ldentifizierung von Patienten mit hohem Risiko eines zentralnervésen Rezidivs eignet sich
der ,ZNS-IPI‘, der aus den 5 Faktoren des IPI und einem Befall von Nieren und/oder Nebennieren
besteht [76]. Bei 0 - 1 Risikofaktoren betragt das Risiko eines ZNS-Rezidivs < 1 %, bei 2 - 3 Risi-
kofaktoren 3 % und bei 4 - 6 Risikofaktoren 10 %. In der etwa 12 % der Patienten umfassenden
Hochrisikogruppe bietet sich eine gezielte Diagnostik (Magnetresonanztomographie des zentra-
len Nervensystems, FACS-Analyse des Liquors) sowie ggfs. eine ZNS-Prophylaxe an [77]. Die
erfolgversprechendsten Daten liegen flr hochdosiertes Methotrexat vor (bei einer 6 R-CHOP-
Zyklen umfassenden Behandlung z. B. je ein Methotrexat-Zyklus a 3,5 g/m? vor oder nach dem
ersten und vierten R-CHOP-Zyklus) [78].

Patienten mit manifester zentralnervdser Beteiligung bei Diagnose sollten mit Therapieprotokol-
len behandelt werden, die sowohl den peripheren als auch den zentralnervésen Lymphomanteil
erreichen. Neben dem B-ALL/NHL-Protokoll [44] kommen Therapieprotokolle fir primar zereb-
rale Lymphome in Frage [79].

6.2.6 Schwangerschaft

Bei Auftreten eines aggressiven Lymphoms im ersten Trimenon wird ein Schwangerschaftsab-
bruch empfohlen, da eine in der Phase der Organogenese durchgeflhrte Chemotherapie ein
hohes Risiko fur Missbildungen mit sich bringt [80]. Im zweiten und dritten Trimenon ist das
Risiko gering. Als Standardtherapieschema eignet sich das R-CHOP-Protokoll. Antimetabolite
(z.B. Methotrexat) dirfen wegen des Risikos fetaler ZNS-Schaden nicht verwendet werden. Bei
Auftreten des Lymphoms in der Spatschwangerschaft und wenig aggressivem Verlauf kann die
Behandlung auf einen Zeitpunkt nach der Geburt verschoben werden.

In einer retrospektiven Studie zeigte sich kein Nachteil flr die Mutter, wenn die Behandlung des
Lymphoms erst nach der Entbindung begonnen wurde, und ein nur geringes Risiko fur den
Fotus, wenn die Therapie im zweiten oder dritten Trimenon durchgefihrt wurde (Rate an Totge-
burten und Missbildungen etwa 5 %) [81]. Frihgeburtlichkeit beeintrachtigt die kognitive
Entwicklung des Kindes. Die Indikation zur vorzeitigen Entbindung sollte daher streng gestellt
werden [82].

8 Verlaufskontrolle und Nachsorge
8.1 Verlaufskontrolle

8.1.1 Zwischenuntersuchung

Wahrend der Erstlinien- oder Rezidivtherapie wird in der Regel eine Zwischenuntersuchung
durchgefuhrt, deren Ziel die Bestatigung einer potentiell erfolgreichen Behandlungsstrategie
ist. Zu welchem Zeitpunkt und mit welcher Methode die Erhebung der Zwischenbilanz zu erfol-
gen hat und welches Ausmal an Tumorreduktion flr eine FortfiUhrung der Therapie zu fordern
ist, wurde nicht definiert [9]. Meist wird das Zwischenstaging nach Durchlaufen eines Drittels
oder der Halfte des Therapieprotokolls unter Verwendung der Computertomographie durchge-
fuhrt.
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8.1.2 Abschlussuntersuchung

Nach internationalem Standard erfolgt die Evaluation des Therapieergebnisses 6 - 8 Wochen
nach Therapieende mit Hilfe der PET/CT, mit der die Response-Kategorien komplette Remission
(keine FDG-Anreicherung), partielle Remission (residuelle FDG-Anreicherung mit Rickgang der
Tumormasse um mindestens 50 %), ,stable disease’ (residuelle FDG-Anreicherung mit Rick-
gang der Tumormasse um weniger als 50 %) und ,progressive disease’ (residuelle FDG-Anrei-
cherung mit Zunahme der Masse einer oder mehrerer Lymphommanifestationen) unterschie-
den werden [9]. Zur Quantifizierung des metabolischen Ansprechens wird die Deauville-Klassifi-
kation herangezogen. Die Deauville-Stadien 1 - 3 (FDG-Aktivitat residueller Herde = Leberakti-
vitat) gelten in der Regel als komplette metabolische Remission, die Deauville-Stadien 4 und 5
(Restaktivitat > Leberaktivitat) als persistierendes vitales Lymphom [83]. Da die PET/CT in
Deutschland im Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung far Lymphom-Patienten
nicht enthalten ist, ist der internationale Standard nicht einzuhalten. Bei Verzicht auf die Posi-
tronen-Emissionstomographie wird das Therapieergebnis computertomographisch anhand der
GroRe residueller Raumforderungen definiert. Die Feststellung einer kompletten Remission
erfordert das Fehlen jeglicher residueller Raumforderungen. Einzelheiten der im Einzelfall
schwierigen Response-Bewertung sind der Originalliteratur zu entnehmen [9].

8.2 Nachsorge

Die Nachsorge dient der Unterstitzung bei der Wiedereingliederung in Familie, Beruf und
Gesellschaft, der Erkennung von Krankheitsrickfallen und der Erkennung und Minimierung von
Langzeitkomplikationen, insbesondere Infertilitat, Zweitmalignomen und kardiovaskularen
Stérungen. Nach den modifizierten Cotswolds-Empfehlungen [8] erfolgt die Nachsorge in den
ersten beiden Jahren nach Ende der Therapie in vierteljahrlichen, in den darauf folgenden drei
Jahren in halbjahrlichen und ab dem sechsten Jahr in jahrlichen Abstanden. Im Vordergrund der
Nachsorgeuntersuchungen stehen die Anamnese, die kdrperliche Untersuchung und Laborun-
tersuchungen. Die routinemaBige Durchfihrung von Computertomographien oder PET/CTs wird
nicht empfohlen [9]. Der Wert wenig belastender Untersuchungsverfahren, wie der Ultraschall-
untersuchung des Abdomens oder der konventionellen Réntgenuntersuchung des Thorax,
wurde nicht definiert. Bildgebende Verfahren haben insbesondere dann ihre Berechtigung,
wenn der klinische Befund einen Krankheitsruckfall oder eine Spatkomplikation vermuten lasst.

Infertilitat wird in erster Linie durch Alkylanzien und Bestrahlung im Beckenbereich ausgelést.
Bei einem Teil mit dem CHOP-Protokoll behandelter Manner kommt es innerhalb von 5 bis 7
Jahren zu einer Erholung der Spermatogenese [84]. Da dies im Einzelfall nicht vorhersehbar ist,
sollte bei Kinderwunsch vor der Chemotherapie eine Samenkonservierung erfolgen. Bei Frauen
kommt es im Anschluss an eine Behandlung mit CHOP nur selten zu bleibender Amenorrhoe
[85]. Haufig ist dagegen eine Verminderung der Ovarialreserve mit vorzeitiger Menopause (letz-
ter Menstruationszyklus vor dem 40. Lebensjahr). Das zeitliche Fenster fur die Erfullung eines
Kinderwunsches ist insbesondere fir Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Chemotherapie das
30. Lebensjahr Gberschritten haben, kurz [85].

Bei Patienten unterhalb des 45. Lebensjahres werden im Anschluss an eine erfolgreiche
Behandlung mit CHOP-artigen Therapieprotokollen gehauft Sekundarmalignome beobachtet
[86]. Neben Myelodysplasien und akuten myeloischen Leukdmien bestehen erhéhte Inzidenzen
fur Bronchialkarzinome (Risikoerhohung durch gleichzeitigen Nikotinkonsum), kolorektale Karzi-
nome, Prostatakarzinome, Cyclophosphamid-induzierte Harnblasenkarzinome und Hodgkin-
Lymphome. Spezifische MaBnahmen zur Pravention und Erkennung von Sekundarmalignomen
wurden fir Patienten mit diffusem grof3zelligen B-Zell-Lymphom nicht formuliert [87].
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Nach einer Behandlung mit Anthrazyklinen ist das Risiko der Entwicklung einer Herzinsuffizi-
enz gegenuber der Normalbevdlkerung erhéht, insbesondere wenn die Chemotherapie vor dem
55. Lebensjahr durchgefuhrt wurde [88]. Beeinflussbare Kofaktoren sind arterielle Hypertonie
und Nikotinkonsum. Erfolgt neben der Chemotherapie eine Radiatio des Mediastinums oder
Halses, so steigt auch das Risiko fir eine koronare Herzkrankheit oder zerebrovaskulare Ereig-
nisse. Zur Pravention wird die Einstellung kardiovaskularer Risikofaktoren (Hypertonie, Hyper-
cholesterinamie, Diabetes mellitus, Ubergewicht, Nikotinabusus) empfohlen [87].
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