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1 Zusammenfassung

Das follikulare Lymphom ist das haufigste indolente Lymphom. Die WHO unterscheidet ver-
schiedene Grade. Follikulare Lymphome Grad 1-3A gehéren zu den indolenten, Grad 3B zu den
aggressiven Lymphomen. Haufigste, klonale, genetische Aberration ist eine balancierte Translo-
kation t(14;18) mit Uberexpression des BCL2-Proteins. Diese Translokation ist charakteristisch
fur das follikulare Lymphom, aber nicht spezifisch.

Das klinische Bild ist gepragt von einer langsam progredienten Lymphadenopathie. Sie kann
Uber Iangere Zeit ohne weitere klinische Symptomatik bestehen. Der klinische Verlauf ist sehr
variabel. Die Uberlebenszeiten reichen von einigen Jahren bis tiber zwei Jahrzehnte. Etwa 20%
der Patient*innen haben einen aggressiveren Verlauf mit Progress innerhalb von 24 Monaten
nach Diagnosestellung. Die groRe Mehrzahl der Patient*innen mit follikuldarem Lymphom wird
erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert. Der Follicular Lymphoma Internatio-
nal Prognostic Index (FLIPI) ermdéglicht die Differenzierung von drei Gruppen mit unterschiedli-
cher Prognose.

Die Therapie erfolgt Stadien abhangig. Im Stadium | (und lokalisiertem Stadium IlI) hat die
Bestrahlung der betroffenen Lymphknotenregionen einen kurativen Anspruch. Eine medikamen-
tdése Therapie wird in den fortgeschrittenen Stadien bei klinischer Symptomatik eingeleitet. Mit
der Kombination aus Chemotherapie und einem Anti-CD20-Antikdrper werden Remissionsraten
von =80% erreicht.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Das follikulare Lymphom gehért zu den indolenten Lymphomen [1]. In der aktuellen WHO-Klas-
sifikation werden die follikularen Lymphome in die Grade 1, 2, 3A und 3B unterteilt. Die Grade
1-3A gehdren zu den indolenten, der Grad 3B zu den aggressiven Lymphomen.

2.2 Epidemiologie

Das follikuldare 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 aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60
und 65 Jahren mit einer breiten Altersspanne.
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2.3 Pathogenese

Das follikulare Lymphom entsteht aus den B-Zellen der Keimzentren der Lymphknoten. Bei etwa
90% der Patient*innen 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) fuhrt zur Uberexpression des intakten BCL-2 Proteins und konsekutiv zur
Hemmung der Apoptose. Folgen sind eine langere Uberlebenszeit der dysregulierten Zellen und
ihre langsame Akkumulation in lymphatischen Geweben. Etwa 70% der bekannten Translokatio-
nen finden sich in der Major Breakpoint Region (MBR) des BCL-2 Lokus, 10-15% in der minor
breakpoint region (mbr) des BCL-2 Lokus. Die BCL-2 Translokationen sind charakteristisch, aber
nicht spezifisch flr das follikulare Lymphom. Sie wurden in niedriger Frequenz auch bei Gesun-
den in Knochenmark und lymphatischem Gewebe nachgewiesen. Die klinische Heterogenitat
des follikularen Lymphoms ist mit dem Muster der genetischen Aberrationen assoziiert [2, 3].

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

¢ Rauchen, auch Passivrauchen

4 Klinisches Bild

Follikulare Lymphome werden zu Uber 80% in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Typisch
sind

* neu aufgetretene, meist schmerzlose LymphknotenvergréfRerungen

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

¢ Beeintrachtigung der Hamatopoese, wie z. B.:

o Anamie - Abgeschlagenheit und Mudigkeit

Andere hamatologische Symptome wie eine Thrombozytopenie sind selten, kénnen dann aber
eine Therapieindikation darstellen. Weitere Laborveranderungen sind uncharakteristisch, die
LDH ist in der Mehrzahl der Patient*innen normwertig.

Extralymphatische Infiltrate (z.B. HNO-Bereich, Gastrointestinaltrakt) kénnen beim follikularen
Lymphom vorkommen.

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.


https://ehaematology.com/

5.2 Diagnostik

5.2.1 Erstdiagnose

Die histologische Diagnose sollte, wenn immer maéglich, auf der Basis einer Lymphknotenexstir-
pation erfolgen. Bei schwer zugangigen, z. B. retroperitonealen Lymphknoten kann alternativ
eine Lymphknotenbiopsie vorgenommen werden. Eine Feinnadelaspiration (Zytologie) ist auf-
grund haufiger fokaler Heterogenitat des Lymphom-Gewebes und der eventuellen Notwendig-
keit 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. Fol-
likuldre Lymphome Grad 3B werden als aggressives Lymphom betrachtet und entsprechend der
Empfehlungen fur ,Diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom“ behandelt, siehe Onkopedia Leitlinie
DLBCL. Eine referenzpathologische Mitbeurteilung wird empfohlen.

Da die Therapie der indolenten Lymphome vom Ausbreitungsstadium abhangt, ist eine ausfihr-
liche Diagnostik vor Therapiebeginn essenziell (Staging) [4]. Die erforderlichen Untersuchungen
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Diagnostik beim follikularen Lymphom (Erstuntersuchung)

Untersuchung Anmerkungen
Anamnese insbesondere B-Symptome
korperliche Untersuchung einschl. peripherer LK Status, Waldeyerscher Rachenring, Milz- und LebergroRe
Blutbild Blutbild inklusive Differenzialblutbild (mikroskopische Differenzierung), und Retikulozyten
:veitere Laboranalysen des Blu- * Gesamteiweily
es

e Harnsaure
* LDH, optional: B2-Mikroglobulin

* EinweiBelektrophorese, bei V.a. auf Paraproteinamie Immunfixation, freie Leichtketten im
Serum

¢ Oberflachenmarker durch multiparametrische Immunphanotypisierung
* Hepatitis B (HBV), und C(HCV), HIV vor Therapieeinleitung
* ggf. Schwangerschaftstest (vor Therapieeinleitung)

Knochenmarkpunktion Knochenmarkzytologie*, Knochenmarkhistologie*
Zytogenetik FISH Panel oder PCR fur t(14;18) zur Differenzierung zu anderen indolenten NHL**
Bildgebung CT Hals / Thorax / Abdomen

alternativ: Positronen-Emissionstomographie (PET-CT) mit FDG (Fluordesoxyglucose)
alternativ: Sonographie zur Verlaufskontrolle
fur lokalisierte Stadien PET-CT zur Abgrenzung des Bestrahlungsvolumens empfehlenswert

Legende:

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

*¥ nicht obligat: ergédnzende Diagnostik bei unklarem Befund

In den lokalisierten Stadien I/ll wird in der ,Lugano Classification” die Durchfuhrung einer FDG-
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) im Rahmen des initialen Stagings empfohlen, um ein
fortgeschrittenes Stadium insbesondere bei geplanter alleiniger involved field Bestrahlung aus-
zuschlieBBen [5] dieser Situation auch der Bestimmung des exakten Bestrahlungsvolumens. In
fortgeschrittenen Stadien hat das PET keine therapeutische, aber prognostische Aussagekraft.
Das PET kann darUber hinaus Hinweise auf eine maligne Transformation in ein aggressives Lym-
phom geben. In Deutschland gehort eine PET Untersuchung bei Patient*innen mit follikuldrem
Lymphom nicht zum Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen.
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Um Patient*innen mit einem erhéhten Risiko fir Akut- und/oder Spatkomplikationen identifizie-
ren zu kénnen, sind in Abhangigkeit von der geplanten Therapie Untersuchungen des Herzens
(EKG, Herz-Echo) und der Nierenfunktion (GFR/Kreatinin-Clearance) vor Therapiebeginn obligat.
Bei Patient*innen im reproduktiven Alter mit Kinderwunsch sollen fertilitatserhaltende MaBnah-
men vor Beginn der Therapie angeboten werden, siehe auch https://www.dgho.de/publikatio-
nen/schriftenreihen/fertilitaetserhalt/dgho_gpsr_xi_de_0971 web.

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, lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

I Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (1I/N) oder Vorliegen eines extranoda-
len Herdes (lI/E) und Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (1I/N/E)

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

v 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 LymphknotenvergréRerungen sowie Leber- oder
MilzvergroBerungen gelten als je eine Region.

Traditionell werden die Stadien erganzt durch den Zusatz ,,A” bei Fehlen, ,B” bei Vorliegen von

e nicht erklarbarem Fieber > 38°C
¢ nicht erklarbarem Nachtschweifd

¢ nicht erklarbarem Gewichtsverlust (> 10% des Kdérpergewichts innerhalb von 6 Monaten)

5.4 Prognostische Faktoren

Der ,Follicular Lymphoma International Prognostic Index” (FLIP-Index, FLIPI) http://bloodref.com/
lymphoid/lymphoma/flipi) erlaubt eine prognostische Differenzierung in drei Patientengruppen
nach Chemotherapie [6] (siehe Tabelle 3). Die einzelnen Faktoren sind:

Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index)

>4 befallene Lymphknotenregionen
LDH-Erhéhung

Alter > 60 Jahre

Stadium IIl oder IV

* Hamoglobin <12g/dl

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


https://www.dgho.de/publikationen/schriftenreihen/fertilitaetserhalt/dgho_gpsr_xi_de_0971_web.pdf
http://bloodref.com/lymphoid/lymphoma/flipi

Tabelle 3: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index, FLIPI) [6, 7, 8]

Anzahl von Risikofaktoren Rezidivrisiko
0-1 niedrig
2 intermediar
3-5 hoch

Derzeit sollte auf der Basis des FLIPI lediglich die Risikoeinschatzung, jedoch keine Therapiein-
dikation gestellt werden. [7, 9]. Einen vereinfachten Score stellt der Prima-FLIPI dar [10].

Patient*innen mit Frihrezidiven innerhalb von 24 Monaten nach Einleitung einer Standardthera-
pie weisen eine unterdurchschnittliche Gesamtiberlebenszeit von im Median nur ca. 5 Jahren
auf [11].

5.5 Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen alle entzindlich bedingten LymphknotenvergréfSerungen bak-
terieller oder viraler Genese (z.B. Tuberkulose, Toxoplasmose, Epstein-Barr-Virus, Zytomegalie-
virus, HIV) in Betracht. Des Weiteren sind andere maligne Lymphome, Lymphknotenmetastasen
solider Tumoren, oder eine Sarkoidose in die differenzialdiagnostischen Erwagungen einzube-
ziehen und ggf. auszuschlieBen. Die Differenzialdiagnose muss auch die in der WHO neu defi-
nierten Entitaten [1] berlcksichtigen mit Bezug zur Lokalisation (duodenales follikulares Lym-
phom), zum Alter der Patient*innen (follikulares Lymphom vom padiatrischen Typ) und zur His-
tologie (follikulares Lymphom in situ). Diese Entitaten unterscheiden sich vor allem prognos-
tisch von den anderen Formen des follikularen Lymphomes.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Patient*innen mit indolenten Lymphomen sollten, wenn immer mdglich, im Rahmen von klini-
schen Studien behandelt werden. Das Vorgehen richtet sich nach dem Krankheitsstadium, dem
Allgemeinzustand und der Komorbiditaten. Ein Therapie - Algorithmus fur die Erstlinientherapie
ist in Abbildung 1 dargestellt.



Abbildung 1: Erstlinientherapie des Follikularen Lymphoms
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Legende:
—— kurative Therapieintention; palliative Therapieintention,

1 RF - Risikofaktoren (LK = 5-7 cm) [12];

2AZ - Allgemeinzustand;

3 watch & wait - abwartendes Verhalten unter regelméliger Beobachtung,

4 Induktionschemotherapie: siehe Induktionschemotherapien Stadium Ill/IV, Kapitel 6.1.2;
> cave: erhéhtes Risiko opportunistischer Infektionen;

6cvp-C yclophosphamid / Vincristin / Prednison,

7 Die Rituximab-Monotherapie ist eine therapeutische Alternative fur Patienten, die eine geringe Tumorlast
aufweisen oder eine Immunchemotherapie nicht tolerieren.

8CR - komplette Remission, PR - partielle Remission,;
9 BSC - Best Supportive Care

6.1.1 Stadium 1l und 1l

Eine lokale Bestrahlung (,involved field’) mit einer Gesamtdosis von 24-30 Gy ist in der Lage,
langanhaltende Krankheitsfreiheit und Heilungen zu erzielen [13]. Allerdings nimmt der Anteil
der Patienten mit langanhaltender Krankheitskontrolle im Stadium Il deutlich ab: so sind nach
10 Jahren im Stadium | (oder LK < 2cm) ca. 85% der Patient*innen, aber lediglich 35% in Sta-
dium Il (oder LK > 3-5 cm) weiterhin krankheitsfrei. Allerdings wurden in einer einarmigen
Phase Il Studie durch eine zusatzliche Rituximab-Gabe die Rezidiv-Rate auBerhalb des Bestrah-
lungsfeldes bei sehr guter Vertraglichkeit im historischen Vergleich zu einer alleinigen Strahlen-
therapie deutlich gesenkt, so dass die Kombination Rituximab/IF Bestrahlung eine Therapie-
option darstellt [14]. Im lokalisierten Stadium | mit Bulk (LK = 7 cm) oder im Stadium Il ist
neben der Strahlentherapie mit oder ohne Rituximab eine Immunchemotherapie wie fur die
Stadien Illl und IV im Kapitel 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, Organkompression)
eingeleitet. Diese Empfehlung beruht darauf, dass durch frihzeitige Chemotherapie oder Ritu-
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ximab-Monotherapie das Gesamtuberleben der Patient*innen mit fortgeschrittenem follikula-
rem Lymphom nicht beeinflusst wird [15], siehe Studienergebnisse Follikulares Lymphom. Eine
Orientierungshilfe zur Therapieinitiierung bietet der modifizierte ,Groupe d’Etude des Lympho-
mes Folliculaires (GELF)“ Score (Tabelle 4) [16]. Follikulare Lymphome mit einem Grad 3A oder
einer Mischung aus Grad 1-2 und 3A sollten aufgrund fehlender prospektiver Daten wie folliku-
lare Lymphome Grad 1-2 behandelt werden, wahrend follikulare Lymphome Grad 3B wie
aggressive Lymphome behandelt werden sollten.

Tabelle 4: Modifizierter GELF-Score (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)

Als Therapieindikation anerkannte Kriterien:

* B-Symptome (Gewichtsabnahme > 10 % innerhalb von 6 Monaten oder Fieber > 38 Grad Celsius iber 2 Wochen ohne Anhalt fir
eine Infektion oder Nachtschweil3)

* Hamatopoetische Insuffizienz (zunehmende Anamie mit Hb < 10 g/dl und/oder Thrombozytopenie < 100.000 /ul)
¢ Sehr groBe Lymphomkonglomerate (> 7 cm im gréfSten Durchmesser, sogenannte "bulky disease")

* Rasch progrediente LymphknotenvergréBerungen

¢ Lymphombedingtes Kompressionssyndrom

¢ Lymphombedingter PleuraerguR oder Aszites

6.1.2.1 Erstlinientherapie - Induktion

Standard fiur die Induktionstherapie bei ,medically fit" Patient*innen ist die Immunchemothera-
pie, also die Kombination eines Anti-CD20-Antikérpers mit einer Chemotherapie [17].

6.1.2.1.1 R1-CHOP? / Obi3-CHOP

Standardchemotherapie mit guter Wirksamkeit und ausreichend guter Vertraglichkeit: geringe
Stammezelltoxizitat, daher speziell bei jingeren Patient*innen zu empfehlen [18]; Risiko fur Kar-
dio- und Neurotoxizitat, Infektionen sowie Alopezie; Obinutuzumab fuhrt gegentber Rituximab
zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard 0,72), nicht der Gesamt-
Uberlebenszeit [19, 20], siehe Arzneimittelbewertung Obinutuzumab Follikulares Lymphom.

6.1.2.1.2 R-Bendamustin / Obi-Bendamustin

Es besteht eine gute Wirksamkeit von Bendamustin bei insgesamt guter Vertraglichkeit. Daher
ist die Substanz speziell bei alteren Patient*innen zu empfehlen. Allerdings besteht ein Risiko
zum Teil schwerer opportunistischer Infektionen sowohl in Kombination mit Rituximab als auch
mit Obinutuzumab, weshalb unter und nach Chemotherapie eine antibakterielle (Pneumocystis
- jirovecii) und CMV Monitoring bzw. ggf. antivirale Prophylaxe (CMV) empfohlen wird. Bei
Patient*innen mit follikularem Lymphom Grad 1-2 ist R-Bendamustin dem R-CHOP in zwei Stu-
dien zumindest gleichwertig in Bezug auf das progressionsfreie und das Gesamtiberleben
[21, 22]. Obinutuzumab fuhrt gegendber Rituximab zu einer Verlangerung der progressions-
freien Uberlebenszeit (Hazard 0,63), jedoch nicht der Gesamtiberlebenszeit (siehe auch Arznei-
mittelbewertung Obinutuzumab Follikulares Lymphom).
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6.1.2.1.3 R-CVP? / Obi-CVP

R-CVP* / Obi-CVP hat eine gute Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit, und ist daher eine Option
bei alteren Patienten [20] (siehe auch Arzneimittelbewertung Obinutuzumab Follikulares Lym-
phom).

4 CVP - Cyclophosphamid, Vincristin, Predniso(lo)n.

6.1.2.1.4 R - Lenalidomid (R?)

in der RELEVANCE-Studie war die Kombination Rituximab/Lenalidomid der Kombination aus
Rituximab/Standardchemotherapie gleichwertig in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben
nach 3 Jahren (77 vs 78%), die Rate kompletter Remissionen (48% vs 53%) und die Nebenwir-
kungsrate [23]. Lenalidomid ist in dieser Indikation nicht zugelassen (siehe Follikulares Lym-
phom Zulassungsstatus).

6.1.2.1.5 Antikorpermonotherapie

Eine Antikérpermonotherapie (Rituximab) stellt eine therapeutische Alternative fur die
Patient*innen dar, die eine geringe Tumorlast aufweisen oder eine (Immun)chemotherapie nicht
tolerieren [24].

6.1.2.2 Erstlinientherapie - Konsolidierung / Erhaltung

 Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab (alle 8 Wochen 375 mg/m? (iber 2 Jahre) bei
Patient*innen mit Ansprechen auf eine Erstlinien-lImmunchemotherapie (komplette oder
partielle Remission) fuhrt zu einer signifikanten Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens, allerdings nicht zu einer Verldngerung der Gesamtiiberlebenszeit [25]. Die
Rate von Infektionen im Grad 3/4 war erhéht. Im Kontext der aktuellen COVID-19 Pande-
mie ist eine Erhaltungstherapie mit einem anti-CD20 Antikérper kritisch zu sehen. Ein
Vergleich einer initialen Obinutuzumab-Chemotherapie gefolgt von einer Erhaltung mit
Obinutuzumab war einer Rituximab-Chemotherapie gefolgt von einer Rituximab-Erhal-
tung hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens signifikant liberlegen (siehe Kapitel
6.1.2.1). In Subgruppenanalysen der Zulassungsstudie ist der Vorteil von Obinutuzumab
deutlicher bei Patient*innen mit intermediarem oder hohem FLIP-Index.

* Nach einer Antikérpermonotherapie (Rituximab) bei Patient*innen mit geringer Tumorlast
fahrt ein abwartendes Verhalten gefolgt von einer Rituximab-Re-Therapie im Rezidiv oder
Progression verglichen mit einer Erhaltungstherapie zu gleichen Krankheitskontrollraten
[26].

* FOr die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltrans-
plantation (ASZT) in erster Remission wurde bisher keine Verbesserung des Gesamtuber-
lebens nach Rituximab-haltiger Chemotherapie gezeigt. Die Hochdosistherapie wird in
erster Remission nicht empfohlen.

Weitere Informationen zu den Medikamenten sind in Follikuldares Lymphom Zulassungsstatus
zusammengefasst.
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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. Mittels PET kann vorher die Lasion mit der héchsten Anreicherung
(SUV - Standard Uptake Value) identifiziert werden. Das Transformationsrisiko liegt bei etwa
2%/Jahr. Auch im Rezidiv besteht eine Therapieindikation erst beim Auftreten krankheitsassozi-
ierter Symptome.

6.1.3.1 Rezidiv - Induktion

Auch im Rezidiv ist die Immunchemotherapie haufig Standard. Die Wahl des Schemas erfolgt in
Abhangigkeit von der Primartherapie. Bei einem Rezidiv >2Jahre nach Therapieende kann die
initiale Therapie wiederholt werden. Alternativ ist ein Wechsel des Chemotherapie-Regimes vor-
zuziehen. Tritt das Rezidiv nach initialer Rituximab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten
nach der letzten Rituximab-Gabe auf, fihrt die Kombination von Obinutuzumab/Bendamustin,
gefolgt von einer Obinutuzumab-Erhaltungstherapie, gegentiber Bendamustin-Monotherapie zu
einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (HR 0,47; Median 15,4 Monate) und
zur Verldngerung der Uberlebenszeit (HR 0,62; Median nicht erreicht) [27].

Bei Patient*innen mit Rezidiv oder Refraktaritat nach einer oder mehreren Vortherapien fuhrte
die Kombination von Lenalidomid mit Rituximab gegenlber einer Rituximab-Monotherapie zu
einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,40; Median 20 Monate).
Ein moglicher, positiver Einfluss von Lenalidomid/Rituximab auf die GesamtUberlebenszeit ist
nicht abschlieBend beurteilbar [28] siehe auch Follikulares Lymphom Zulassungsstatus).

Bei Patient*innen, die auf zwei vorherige Behandlungen nicht angesprochen haben, ist der
Phosphoinositid-3-kinase (PI3K) - Inhibitor Idelalisib als Monotherapie zugelassen. In einer
Phase-lI-Studie konnte bei Patienten mit follikularem Lymphom, die gegen eine vorherige Thera-
pie mit Rituximab und Alkylanzien refraktar waren, mit Idelalisib eine Ansprechrate von 56%
erzielt werden [29]. Die Patient*innen sprachen rasch nach einem Median von 1,9 Monaten an.
Aufgrund erhdhter Mortalitat durch opportunistische Infektionen unter einer Kombinationsthera-
pie wird empfohlen, bei allen mit Idelalisib behandelten Patient*innen regelmaRig klinische und
Laboruntersuchungen auf eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) durchzufihren und
bei Verdacht auf eine Infektion oder Viramie die Behandlung mit Idelalisib abzubrechen. Zudem
sollte bei allen Patient*innen eine Prophylaxe gegen eine Pneumocystis - jirovecii - Pneumonie
erfolgen. Neuere Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit des PI3K-Inhibitors Copanlisib in Kombi-
nation mit Rituximab beim rezidivierten/refraktaren Lymphom mit verbesserter Vertraglichkeit
im historischen Vergleich zu Idelalisib [30]. Copanlisib ist fur refraktare/rezidivierte follikulare
Lymphome bisher nur in den USA zugelassen.

6.1.3.2 Rezidiv - Konsolidierung / Erhaltung

* Als Konsolidierung ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer
Stammezelltransplantation eine Option bei jungeren Patient*innen und frihen Rezidiven
innerhalb von 2 Jahren [31, 32]. Zwei retrospektive Analysen des Langzeitverlaufs von
Patient*innen mit frihem Rezidiv deuten auf ein Iangeres progressionsfreies und Gesamt-
Uberleben hin [33].

¢ Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab nach erfolgreicher Re-Induktion (eine Infusion 375
mg/m?2 alle 3 Monate Uber 2 Jahre) verlangert signifikant das progressionsfreie Uberleben
[34, 35] (siehe auch Follikuldres Lymphom Zulassungsstatus). Allerdings existieren keine
Daten zur Wirksamkeit einer Rituximab - Erhaltung bei Patient*innen, die bereits im
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Anschluss an die Erstlinien-Chemoimmuntherapie eine anti-CD20-Antikdrper-Erhaltungs-
therapie erhalten haben.

e Alternativ ist in dieser Situation die Radioimmuntherapie (RIT) mit Yttrium-90-Ibritu-
momab-Tiuxetan zu diskutieren, insbesondere bei Patient*innen mit Rezidiv unter Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie [36].

* Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard flr Patient*innen im ersten Rezi-
div. Sie kann jedoch im weiteren Verlauf bei jungeren Patient*innen in gutem Allgemein-
zustand insbesondere mit Rezidiv nach autologer Stammzelltransplantation in Erwagung
gezogen werden. Sie sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt
werden.

* Erste Daten belegen eine hohe Aktivitat von anti-CD19 CAR-T Zellen und bispezifischen
Antikdrpern (CD3xCD20) bei rezidivierten/refraktaren Patient*innen mit FL [37, 38].

6.2 Therapiemodalitaten

6.2.3 Medikamentose Tumortherapie

Die Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien mit den einzelnen Substanzen und den
Kombinationen sind in Studienergebnisse Follikuldres Lymphom zusammengefasst. Informatio-
nen uber den Zulassungsstatus der fur die Therapie des follikularen Lymphoms geeigneten
Medikamente sind in Zulassungsstatus Follikuldres Lymphom fiir Deutschland, Osterreich und
die Schweiz aufgeflUhrt. Daten zum aktuellen Zulassungsstatus sind in Follikulares Lymphom
Zulassungsstatus zusammengefasst. Details zu den Therapieschemata sind unter Medikamen-
tdése Tumortherapie - Protokolle dargestellt.

6.2.3.1 Bendamustin

Bendamustin gehdrt zu den Stickstoff-Lost-Derivaten. Es ist eine alkylierende Substanz und hat
gleichzeitig Eigenschaften eines Purin-Antimetaboliten. In Kombination mit Rituximab war es in
einer randomisierten Studie einer Therapie mit R-CHOP in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben Uberlegen, in einer zweiten Studie war es dem Kontrollarm nicht unterlegen, siehe
Follikulares Lymphom Studienergebnisse. Die Remissionsraten der Immunchemotherapie liegen
Uber 90%. Die haufigsten Nebenwirkungen von Bendamustin im CTCAE Grad 3/4 sind Neutro-
penie (23%) und Thrombozytopenie (12%). In Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab,
gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit dem jeweiligen Antikdrper, kdnnen schwere Infektio-
nen auftreten. Die Nebenwirkungen erfordern Dosisanpassungen und ggf. eine antibakterielle
(Pneumocystis - jirovecii - Pneumonie) Prophylaxe und ein CMV Monitoring bzw. eine antivirale
Prophylaxe (CMV). Andere haufigere Nebenwirkungen sind Fieber, Ubelkeit/Erbrechen und Haut-
exanthem. Die Knochenmarkstoxizitat von Bendamustin ist kumulativ und es wurden wieder-
holt protrahierte Zytopenien nach Bendamustin beobachtet. Die Applikation von Bendamustin
erfolgt intravends.

6.2.3.2 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid hat eine Wirkung als Monosubstanz bei in indolenten Lymphomen, wird aber
vor allem in Kombinationen mit Doxorubicin, Vincristin, Prednison und Rituximab (R-CHOP) ein-
gesetzt. Hauptnebenwirkung von Cyclophosphamid ist die Hdmatotoxizitat. Bei héheren Dosie-
rungen (>1.000 mg) kann eine hamorrhagische Zystitis auftreten, die durch die prophylakti-
sche Gabe von Uromitexan (Mesna) vermeidbar ist. Cyclophosphamid wird in den gangigen
Lymphom-Schemata intravends appliziert.

12


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=789f07727acd435389402624ce32d922&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Ffollikulaeres-lymphom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies&language=de&guideline_topics=21&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=a20412a51a8c417b98e7ce6c989969eb&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Ffollikulaeres-lymphom-zulassungsstatus-von-medikamenten&document_type=certifications&language=de&guideline_topics=21&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=6ec278f1e80d48e3bd7483947c25b0d5&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Ffollikulaeres-lymphom-medikamentoese-tumortherapie-protokolle&document_type=protocols&language=de&guideline_topics=21&area=onkopedia
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=789f07727acd435389402624ce32d922&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Faddendums%2Ffollikulaeres-lymphom-studienergebnisse-randomisierte-phase-ii-studien-phase-iii-studien-metaanalysen&document_type=studies&language=de&guideline_topics=21&area=onkopedia

6.2.3.3 Doxorubicin

Doxorubicin gehért zur Gruppe der Anthrazykline. Es wird vor allem in Kombination mit Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Prednison (CHOP) + Rituximab (R-CHOP) eingesetzt und hatte sich vor
etwa 10 Jahren als Standard fur fitte Patient*innen etabliert. Inzwischen wurde gezeigt, dass die
Kombination Bendamustin/Rituximab dem R-CHOP in Bezug auf Remissionsraten und progressi-
onsfreies Uberleben gleichwertig ist. Die Remissionsraten liegen liber 90%. Hauptnebenwirkun-
gen von Doxorubicin sind Ubelkeit/Erbrechen, Alopezie und die Hamatotoxizitat. Kritische Lang-
zeitnebenwirkung ist eine Kardiomyopathie, das Risiko steigt ab einer kumulativen Dosis von
550 mg/m2. Nebenwirkungen von CHOP im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der
Patient*innen auftreten, sind Neutropenie, Anamie, Thrombozytopenie, Alopezie und Infektio-
nen. Doxorubicin muss strikt intravends appliziert werden. Paravasate erfordern sofortige
Gegenmalinahmen.

6.2.3.4 ldelalisib

Idelalisib gehdrt zur Klasse der PI3K&-Inhibitoren. Es ist als Monotherapie im Rezidiv zugelassen,
siehe Zulassungsstatus Follikulares Lymphom. Idelalisib wurde in einer Phase-lI-Studie bei
Patient*innen mit indolenten Lymphomen nach mindestens 2 vorhergehenden Therapieformen
und Refraktaritat auf Rituximab und Alkylanzien getestet. Die Remissionsrate lag bei 56%, das
mediane progressionsfreie Uberleben bei 11 Monaten, siehe auch Arzneimittel Bewertung Idela-
lisib Follikulares Lymphom. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der
Patient*innen auftraten, waren Neutropenie (27%), Diarrhoen/Kolitis (16%) mit Auftreten nach
einem Median von 6 Monaten, Pneumonien/Dyspnoe (10%), Thrombozytopenie (6%) und Erho-
hung der Transaminasen (13%). Diese Nebenwirkungen erfordern eine engmaschige Uberwa-
chung der Patient*innen und je nach Schweregrad einen Therapieabbruch oder eine Dosisre-
duktion. Transaminasenerhéhung und Diarrhoe waren die Nebenwirkungen, die am haufigsten
zu einer Dosisreduktion fuhrten [29, 39]. Aufgrund hoherer Mortalitat in Studien mit Idelalisib
bei der CLL und beim FL durch opportunistische Infektionen wird empfohlen bei allen mit Idelali-
sib-behandelten Patient*innen regelmaRig klinische und Laboruntersuchungen auf eine Infek-
tion mit dem Cytomegalievirus (CMV) durchzufuhren und bei Verdacht auf eine Infektion oder
Viramie die Behandlung mit Idelalisib abzubrechen. Zudem sollte allen Patient*innen eine Pro-
phylaxe gegen eine Pneumocystis - jirovecii - Pneumonie erfolgen.

6.2.3.5 Obinutuzumab

Obinutuzumab ist ein Anti-CD20 Antikdrper mit einer veranderten Glykosylierung. Obinutuzu-
mab fuhrte in Kombination mit Chemotherapie (Bendamustin oder CHOP oder CVP) gegenuber
Rituximab/Chemotherapie zu einer Verldngerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (Hazard
Ratio 0,66) [19], nicht der GesamtiUberlebenszeit, und nicht zur Verbesserung der Lebensquali-
tat, siehe Arzneimittel Bewertung Obinutuzumab Follikuldres Lymphom. In Subgruppenanalysen
der Zulassungsstudie ist der Einfluss von Obinutuzumab auf das progressionsfreie Uberleben
deutlicher bei Patient*innen mit intermediarem oder hohem FLIP-Index. Die einzige schwere
Nebenwirkung im CTCAE Grad 3/4, die in der Obinutuzumab-Kombinationstherapie haufiger als
im Kontrollarm auftrat, war eine Neutropenie (33%). Lymphompatienten unter Therapie mit
einem Anti-CD20 Antikérper sollten auf Hepatitis B (HBs-Antigen und anti-HBc-Antikérper)
getestet werden. Wenn der Test fur HBs-Antigen und/oder anti-HBc-Antikérper positiv ausfallt,
sollte entsprechend der Onkopedia Leitlinie ,,Antivirale Prophylaxe” vorgegangen werden. Obi-
nutuzumab flhrt zu einer langanhaltenden B-Zelldepletion und damit verbunden zu einer ein-
geschrankten humoralen Antwort auf COVID-19 Impfstoffe (siehe auch Onkopedia Leitlinie
Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen).
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6.2.3.6 Prednison / Prednisolon

Prednison oder Prednisolon sind Bestandteil vieler Therapieschemata beim follikularen Lym-
phom. Kurzfristige Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind Flush, innere Unruhe und Stérun-
gen 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 dieser Verstarkung der Immunsuppression. Glukokortikoide kénnen
oral und intravends appliziert werden.

6.2.3.7 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 Signalubertragung. Rituximab
wurde zuerst als Monotherapie fur die Therapie von Patient*innen mit indolenten Lymphomen
zugelassen. Nachdem in mehreren Studien die Uberlegenheit von Rituximab-haltigen Kombina-
tionen 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, Schittelfrost, Ubelkeit und allgemei-
nem Krankheitsgefuhl. Ein Zytokin-Release-Syndrom kann zu schwerer Hypotonie mit hohen
Temperaturen, Hypoxie und Schocksymptomatik mit Intensivpflichtigkeit fihren. Das Auftreten
des Zytokin-Release-Syndroms korreliert mit der Tumormasse und ist abhangig von der Rituxi-
mab-Dosierung. Rituximab kann intravenés und subkutan appliziert werden. Unter Therapie mit
einem Anti-CD20 Antikdrper sollte auf Hepatitis B (HBs-Antigen und anti-HBc-Antikdérper) getes-
tet werden. Wenn der Test fur HBs-Antigen und/oder anti-HBc-Antikdrper positiv ausfallt, sollte
entsprechend der Onkopedia Leitlinie , Antivirale Prophylaxe” vorgegangen werden. Rituximab
fuhrt zu einer langanhaltenden B-Zelldepletion und damit verbunden zu einer eingeschrankten
humoralen Antwort auf COVID-19 Impfstoffe (siehe auch Onkopedia Leitlinie Coronavirus-Infek-
tion (COVID-19) bei Patient*innen mit Blut- und Krebserkrankungen).

6.2.3.8 Vincristin

Vincristin gehdrt 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
der Akren. Vincristin wird intravends appliziert. Paravasate erfordern sofortige Gegenmafnah-
men.

6.2.3.9 20Yttrium-lbritumomab-Tiuxetan

0yttrium-lbritumomab-Tiuxetan ist ein Radioimmunkonjugat. Es besteht aus dem murinen Anti-
CD20 Antikdrper Ibritumumomab und dem reinen B-Strahler 2OYttrium. In der Zulassungsstudie
fihrte es bei Patient*innen mit follikuldarem Lymphom nach erfolgreicher Induktion zu einer
signifikanten Verldangerung 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 Patient*innen auftrat, war eine Lymphozytopenie (60,3%),
Neutropenie (66,5%), Thrombopenie (60,8%). Schwere Infektionen traten bei 7,9% der
Patient*innen auf [40].
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Verlaufskontrolle

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

o Blutbild inklusive Differentialblutbild, LDH

o ggf. weitere Labordiagnostik zur Therapieliberwachung (Ansprechen nach der
Halfte der Therapiezyklen und nach Abschluss der Therapie) und Komplikationskon-
trolle

o Ausschluss von Therapiekomplikationen (Labor; bei klinischem Verdacht Echokar-
diographie, Rontgen Thorax, ggf. Lungenfunktion)

o Bildgebung bei V.a. Progress unter Therapie ggf. Rebiopsie zum Transformationsaus-
schluf

o CT Hals, Thorax und Abdomen nach Abschluss der Induktionschemoimmuntherapie

o Ein ,end of treatment” PET/CT nach Therapieabschluss hat prognostische Bedeu-
tung.

e Verlaufskontrollen nach Abschluss der Therapie in 3-monatigen Abstanden, ab dem drit-
ten Jahr in 6- bis 12-monatigen Abstanden als Nachsorge (Remissionsiberwachung bzw.
Rezidiverkennung, Erkennung von Langzeittoxizitat, z.B. Schilddrise nach zervikaler
Bestrahlung, oder Auftreten sekundarer Neoplasien):

o Anamnese und korperliche Untersuchung

o Blutbild inklusive Differentialblutbild
o LDH

o Kontrolle initial pathologischer Befunde (bildgebende Verfahren), vorzugsweise mit-
tels Sonographie; der Wert engmaschiger Kontrolle mittels Schnittbildverfahren (CT,
MRT) ist in Bezug auf die Langzeitprognose nicht gesichert und sollte daher auBer-
halb klinischer Studien unterbleiben.

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

o Bestimmung der ,minimalen Resterkrankung’ (MRD) nur innerhalb von Studien.

Hinsichtlich einer Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2 und einer Erkrankung an
COVID-19 wird auf die Onkopedia Leitlinie Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patient*innen
mit Blut- und Krebserkrankungen verwiesen.
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11 Medikamentose Tumortherapie - Protokolle

* Follikulares Lymphom - Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle

12 Studienergebnisse

* Follikuldres Lymphom - Studienergebnisse (randomisierte Phase Il Studien, Phase Il

Studien, Metaanalysen)

13 Zulassungsstatus

* Follikuldres Lymphom - Zulassungsstatus von Medikamenten

14 Links

Ein Video zur Durchfihrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-

nen

in Linz zur Ausbildung und fir Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?

v=3RgGmEro50g).
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* German Lymphoma Alliance GLA e. V.
www.german-lymphoma-alliance.de/

* Kompetenznetzwerk Maligne Lymphome
www.kompetenznetz-leukaemie.de

* Deutsche Leukamie - und Lymphom - Hilfe e. V.

www.leukaemie-hilfe.de
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2. Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory

Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 . Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

5 _ Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag

eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung

6 - Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der

Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen tiber 100 Euro

aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Korperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im

Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der

Untersuchung hat

8 . persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft

22



	Follikuläres Lymphom
	Erstellung der Leitlinie
	1Zusammenfassung
	2Grundlagen
	2.1Definition und Basisinformationen
	2.2Epidemiologie
	2.3Pathogenese
	2.4Risikofaktoren

	4Klinisches Bild
	5Diagnose
	5.2Diagnostik
	5.2.1Erstdiagnose

	5.3Klassifikation
	5.3.1Stadieneinteilung

	5.4Prognostische Faktoren
	5.5Differenzialdiagnose

	6Therapie
	6.1Therapiestruktur
	6.1.1Stadium I und II
	6.1.2Stadium III und IV
	6.1.2.1Erstlinientherapie - Induktion
	6.1.2.1.1R1-CHOP2 / Obi3-CHOP 
	6.1.2.1.2R-Bendamustin / Obi-Bendamustin
	6.1.2.1.3R-CVP4 / Obi-CVP
	6.1.2.1.4R – Lenalidomid (R²)
	6.1.2.1.5Antikörpermonotherapie 

	6.1.2.2Erstlinientherapie - Konsolidierung / Erhaltung

	6.1.3Rezidiv
	6.1.3.1Rezidiv - Induktion
	6.1.3.2Rezidiv - Konsolidierung / Erhaltung


	6.2Therapiemodalitäten
	6.2.3Medikamentöse Tumortherapie
	6.2.3.1Bendamustin
	6.2.3.2Cyclophosphamid
	6.2.3.3Doxorubicin
	6.2.3.4Idelalisib
	6.2.3.5Obinutuzumab
	6.2.3.6Prednison / Prednisolon
	6.2.3.7Rituximab
	6.2.3.8Vincristin 
	6.2.3.990Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan 



	8Verlaufskontrolle und Nachsorge
	8.1Verlaufskontrolle

	9Literatur
	11Medikamentöse Tumortherapie – Protokolle
	12Studienergebnisse
	13Zulassungsstatus
	14Links
	15Anschriften der Verfasser
	16Erklärungen zu möglichen Interessenkonflikten

