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1 Definition und Basisinformationen

Das follikuläre Lymphom gehört zu den indolenten Lymphomen. In früheren
Klassifikationen wurde es als centrocytisch-centroblastisches Lymphom (cb-cc
Lymphom) oder als Brill-Symmers Krankheit bezeichnet. Häufigste genetische
Veränderung beim follikulären Lymphoms ist eine balancierte Translokation
t(14:18)(q32;q21) mit Deregulation von BCL2 . Diese Translokation ist nicht
bei allen Patienten nachweisbar, und sie ist nicht spezifisch für das follikuläre
Lymphom.

1.1 Epidemiologie

Das follikuläre Lymphom ist das häufigste, indolente Non-Hodgkin Lymphom
(NHL) in Westeuropa und den USA. Es macht 20 - 35% aller neu diagnostizierten
NHL Patienten aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 60 und 65
Jahren mit einer breiten Altersspanne. Frauen sind etwas häufiger als Männer
betroffen.

1.2 Risikofaktoren

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

• Belastung mit Benzol; die berufliche Belastung ist in Deutschland als Berufs-
krankheit anerkannt

• berufliche Belastung mit Pestiziden
• Rauchen, auch Passivrauchen

2 Früherkennung

Es gibt keine Evidenz für wirksame Maßnahmen zur Früherkennung.
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3 Klinisches Bild

Follikuläre Lymphome werden zu über 80% in fortgeschrittenen Stadien diagnos-
tiziert. Typisch sind

• persistierende und/oder progrediente, meist schmerzlose Lymphknotenver-
größerungen

• Allgemeinsymptome (Fieber, Gewichtsverlust, Nachtschweiß = sog. „B
Symptome”)

• Beeinträchtigung der Hämatopoese:
◦ Anämie - Abgeschlagenheit und Müdigkeit
◦ Thrombozytopenie - vermehrte Blutungsneigung, Petechien
◦ Granulozytopenie, Hypogammaglobulinämie; - Infektneigung

Extralymphatische Infiltrate (z.B. HNO-Bereich, Gastrointestinaltrakt) können
vorkommen.

Laborveränderungen sind uncharakteristisch, die LDH ist in der Mehrzahl der
Patienten normwertig (ca. 70% aller Patienten).

4 Diagnose
4.1 Diagnostik

Die histologische Diagnose sollte auf der Basis einer operativen Lymphknotenex-
stirpation erfolgen, bei nicht zugängigen (z.B: retroperitonealen) Lymphknoten
kann alternativ eine Lymphknotenbiopsie vorgenommen werden. Eine Feinnade-
laspiration (Zytologie) ist nicht ausreichend. Der histologische Bericht sollte die
Diagnose entsprechend der WHO Klassifikation benennen und das Grading (Grad
1-2, 3A oder 3B) festlegen. Follikuläre Lymphome Grad 3B werden als aggressi-
ves Lymphom betrachtet und entsprechend der Empfehlungen für das „Diffuse
grosszellige B - Zellymphom“ behandelt .

Da die Therapie der indolenten Lymphome vom Ausbreitungsstadium abhängt,
ist eine ausführliche Diagnostik vor Therapiebeginn essentiell (Staging).

Hierzu gehören (Erstuntersuchung):

• Anamnese, insbesondere von B-Symptomen
• Körperliche Untersuchung
• Zellzählung, Differentialblutbild, Retikulozyten
• BSG, Elektrophorese, Gesamteiweiß
• GOT, GPT, AP, γ-GT, Bilirubin, Kreatinin, Harnsäure, Blutzucker
• LDH, β ² -Mikroglobulin
• Quick-Wert, PTT
• Immunglobuline quantitativ, bei V.a. auf Paraproteinämie Immunelektropho-

rese
• Oberflächenmarker durch FACS-Analyse (nur bei leukämischen Verlauf)
• Knochenmarkzytologie#, Knochenmarkhistologie#
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• Zytogenetik (FISH, PCR) für (14;18) zur Differenzierung zu anderen indolen-
ten NHL**

• 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: ergänzende Diagnostik bei unklarem Befund

Die Durchführung einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) im Rahmen des
initialen Stagings wird nur in lokalisierten Stadien I/II diskutiert, da sich in den
viel häufigeren fortgeschrittenen Stadien des follikulären Lymphoms keine thera-
peutischen Konsequenzen ergeben [1]

Um Patienten mit einem erhöhten Risiko für Akut- und/oder Spätkomplikationen
identifizieren zu können, sind Untersuchungen der Lungenfunktion, des Herzens
(EKG, Herz-Echo) und der Nierenfunktion vor Therapiebeginn obligat.

4.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt in Stadium I bis IV nach der Ann-Arbor-Klassifika-
tion, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

Stadium Kriterien

I Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines
einzigen oder lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

II 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 Lymphknotenregionen auf einer
Seite des Zwerchfells (II/N/E)

III Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten
des Zwerchfells (III/N) oder Befall von lokalisierten extranodalen
Herden und Lymphknotenbefall, so daß ein Befall auf beiden Seiten
des Zwerchfells vorliegt (III/E oder III/N/E)

III 1 subphrenische Lokalisation, beschränkt auf Milz, zöliakale und/oder
portale Lymphknoten allein oder gemeinsam
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Tabelle 1: Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-Klassifikation

III 2 subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesente-
rialer, iliakaler und/oder inguinaler Lymphknoten allein oder gemein-
sam

IV disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer
Organe mit oder ohne Befall von Lymphknoten

Zum lymphatischen Gewebe gehören: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyer-
scher Rachenring, Appendix. Zervikale, axilläre oder inguinale Lymphknotenver-
größerungen sowie Leber- oder Milzvergrößerungen gelten als je eine Region.

Die Stadien erhalten den Zusatz „A” bei Fehlen, „B” bei Vorliegen von

• nicht erklärbarem Fieber > 38°C
• nicht erklärbarem Nachtschweiß
• nicht erklärbarem Gewichtsverlust (> 10% des Körpergewichts innerhalb von

6 Monaten)

4.3 Risikogruppen

Der „Follicular Lymphoma International Prognostic Index“ (FLIP-Index) erlaubt die
Unterscheidung in 3 Patientengruppen mit unterschiedlicher Prognose [2], siehe
Tabelle 2 und 3. Die einzelnen Faktoren sind:

Tabelle 2: Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIP-Index) - Faktoren*

• >4 befallene Lymphknotenregionen
• LDH-Erhöhung
• Alter > 60 Jahre
• Stadium III oder IV
• Hämoglobin <12g/dl

Legende: *nach [2]

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

Tabelle 3: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index) - Score*

Anzahl von Risikofakto-
ren

Rezidivrisiko 10-Jahres-Überlebensrate in
%

0 - 1 Niedrig 62 - 71
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Tabelle 3: Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIP-Index) - Score*

2 Intermediär 48 - 51

3 - 5 Hoch 34 - 36

Legende: Solal-Céligny 2004; van de Schans 2009;
*nach [2]

Der FLIPI Index wurde ursprünglich anhand von Patienten validiert, die mit allei-
niger Chemotherapie behandelt wurden [2]. Untersuchungen konnten jedoch
zeigen, dass der FLIPI seine prognostische Aussagekraft auch dann behält, wenn
die Patienten mit Rituximab - Chemotherapiekombinationen behandelt werden
[3]. Derzeit sollte auf der Basis des FLIPI lediglich die Risikoeinschätzung, jedoch
keine Therapieindikation gestellt werden.

4.4 Differenzialdiagnose

Als Differenzialdiagnose kommen alle entzündlich bedingten Lymphknotenver-
größerungen bakterieller oder viraler Genese (z.B. Tuberkulose, Toxoplasmose,
Epstein-Barr-Virus, Zytomegalievirus, HIV) in Betracht. Des Weiteren sind andere
maligne Lymphome, Lymphknotenmetastasen solider Tumoren, Thymome, Keim-
zelltumoren oder eine Sarkoidose in die differentialdiagnostischen Erwägungen
einzubeziehen und ggf. auszuschließen.

5 Therapie

Patienten mit indolenten Lymphomen sollten, wenn immer möglich, im Rahmen
von klinischen Studien behandelt werden. Das Vorgehen richtet sich nach dem
Krankheitsstadium. Ein Therapie - Algorithmus für die Erstlinientherapie ist in
Abbildung 1 dargestellt.

5.1 Stadium I und II

Eine lokale Bestrahlung („involved field’) mit einer Gesamtdosis von mindestens
30 Gy ist in der Lage, langanhaltende Krankheitsfreiheit und potentielle Heilun-
gen zu erzielen. Nach 10 Jahren sind ca 85% der Patienten in Stadium I (oder
LK <2cm) und lediglich 35% in Stadium II (oder LK > 3-5 cm) weiterhin krank-
heitsfrei. Deshalb wird momentan in einer Studie getestet, ob eine zusätzliche
Gabe von Rituximab zu einer involved field Bestrahlung die Therapieergebnisse
verbessert ( MIR Studie der GLSG ).
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5.2 Stadium III und IV

Bei fehlender Symptomatik ist im fortgeschrittenen Stadium eine abwartende
Haltung (watch & wait) indiziert, die Behandlung wird erst beim Auftreten krank-
heitsassoziierter Symptome (B-Symptome, hämatopoetische Insuffizienz, rasche
Lymphomprogression, Kompression vitaler Organe) eingeleitet.

Abbildung 1: Erstlinientherapie

Legende: 1AZ - Allgemeinzustand;2CR - komplette Remission, PR - Partielle
Remission;

5.3 Erstlinientherapie in fortgeschrittenen Stadien - Induktion

Die Erstlinientherapie kann folgende Therapiebausteine beinhalten: Induktion,
Konsolidierung und Erhaltung.

Standard für die Induktionstherapie bei ‚medically fit’ Patienten ist die Immun-
chemotherapie, also die Kombination von Rituximab mit einer Chemotherapie
[5].

R-CHOP: Standardtherapien mit guter Wirksamkeit und ausreichend guter
Verträglichkeit: geringe Stammzelltoxizität, daher speziell bei jüngeren Patienten
zu empfehlen [4, 5]; aber Risiko für Kardio- und Neurotoxitztät sowie Alopezie.

R-Bendamustin : gute Wirksamkeit bei sehr guter Verträglichkeit, daher speziell
bei älteren Patienten zu empfehlen [6, 7]; bei Patienten mit follikulärem
Lymphom Grad I und II ist R-Bendamustin dem R-CHOP mindestens gleichwertig.

R-MCP : gute Wirksamkeit und befriedigende Verträglichkeit; cave: hohe Stamm-
zelltoxizität, daher nur bei älteren Patienten zu empfehlen [8].
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R-FC(M) : nur bei überwiegend leukämischen Erkrankungen zu erwägen; z. T.
anhaltende Panzytopenien; eine Stammzellmobilisierung wird nach mehr als 3-4
Zyklen erschwert eine Stammzellmobilisierung.

Radioimmuntherapie (RIT): Eine Antikörpermonotherapie (Rituximab, Radioim-
muntherapie (RIT) mit Yttrium-90- Ibritumomab-Tiuxetan) stellt eine therapeuti-
sche Alternative für die Patienten dar, die eine Immunchemotherapie nicht tole-
rieren.

D erzeit wird der Stellenwert einzelner Immunchemotherapien im Rahmen klini-
scher Studien geprüft.

Bei älteren, medically non-fit Patienten stellt zudem die orale Chemotherapie
eine Therapieoption dar (z. B. Trofosfamid).

Details zu den Therapieschemata sind unter Medikamentöse Tumortherapie -
Protokolle zusammengefasst.

5.4 Konsolidierung / Erhaltung

1. Eine Erhaltung mit Rituximab (alle 8 Wochen 1 x 375 mg/m2über 2 Jahre)
bei Patienten mit Ansprechen auf eine Erstlinien-Immunchemotherapie
führt zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überle-
bens [15]. In der aktuellen Auswertung wird die Gesamtüberlebenszeit
nicht verlängert. Außer einer gering erhöhten Neutropenie- und Infekti-
onsrate traten im Vergleich zum Beobachtungsarm keine unerwarteten
Grad 3 / 4 Toxizitäten auf. Die Erhaltungstherapie mit Rituximab wird
aufgrund der hohen Effektivität und geringen Toxizität als Standard auch
außerhalb von klinischen Studien nach initial erfolgreicher Rituximab/
Chemotherapie in der Erstlinientherapie angesehen.

2. Interferon alpha ist eine wirksame Substanz in der Therapie des folli-
kulären Lymphoms. Allerdings wurde diese Daten vor Einführung von
Rituximab in die Induktionstherapie erhoben. Interferon ist mit belasten-
den Nebenwirkungen assoziiert [16].

3. Die Konsolidierung in erster Remission mittels RIT bewirkt nach initialer
Chemotherapie eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien
Überlebens. Daten zur Wirksamkeit der RIT nach initialer Rituximab-
Chemotherapie sind derzeit begrenzt.

4. Der Stellenwert der myeloablativen Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation (ASCT) ist derzeit außerhalb von
klinischen Studien in erster Remission nicht gesichert. Es wird daher
empfohlen, die myeloablative Therapie mit nachfolgender ASCT nur im
Rahmen von klinischen Studien durchzuführen.

Weitere Informationen zu den Medikamenten sind in Zulassungsstatus zusam-
mengefasst.
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5.5 Rezidiv

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

2. Auch im Rezidiv ist für die Induktion die Immunchemotherapie Standard
(Remissionsdauer > 6 Monate). Die Wahl des Schemas erfolgt in Abhän-
gigkeit von der Primärtherapie, z.B. bei Vorbehandlung 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. Erfolgt das Rezidiv nach initialer Rituxi-
mab/Chemotherapie innerhalb von 6 Monaten, wird im allgemeinen Ritu-
ximab - Refraktärität angenommen und mit einer alleinigen Chemothera-
pie (z.B. Bendamustin) behandelt.

5.6 Konsolidierung / Erhaltung im Rezidiv

1. Als Konsolidierung ist die myeloablative Hochdosistherapie mit nachfol-
gender autologer Stammzelltransplantation eine Option insbesondere bei
jüngeren Patienten und frühen Rezidiven. Allerdings existieren bislang
nur retrospektive Daten, die die Wirksamkeit der ASCT nach Rituximab-
haltiger Salvage Therapie belegen [9].

2. Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab (eine Infusion alle 3 Monate über
2 Jahre) verlängert signifikant das progressionsfreie Überleben und ist
in der Rezidivbehandlung zugelassen. Sie gilt deshalb als Option auch
außerhalb von Studien [10, 11].

3. Alternativ ist in dieser Situation die RIT zu diskutieren [12, 13].
4. Die allogene Stammzelltransplantation ist kein Standard für Patienten

mit einem Rezidiv. Sie kann jedoch bei jungen Chemotherapie-sensiblen
Patienten in gutem Allgemeinzustand in Erwägung gezogen werden und
sollte vorzugsweise im Rahmen von klinischen Studien durchgeführt
werden [14].

6 Verlaufskontrolle

1. Unter und unmittelbar nach Therapie (Therapiekontrolle, Erkennung von
Komplikationen und Nebenwirkung)

• Anamnese und körperliche Untersuchung
• Zellzählung, Differentialblutbild, LDH
• Leber- und Nierenfunktionsparameter, ggf. weitere Labordiagnostik zur

Therapieüberwachung und Komplikationskontrolle

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

• Anamnese und körperliche Untersuchung
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• Kontrolle initial pathologischer Befunde, soweit zur Entscheidungsfindung
erforderlich

• Ausschluss von Therapiekomplikationen (Leber- Nierenparameter; bei klini-
schen Verdacht Echokardiographie, Röntgen Thorax, ggf. Lungenfunktion)

3. Verlaufskontrollen nach Abschluss der Therapie in 3monatigen, ab dem dritten
Jahr in 6-12 monatigen Abständen als Nachsorge (Remissionsüberwachung bzw.
Rezidiverkennung, Erkennung von Langzeittoxizität, z.B. Schilddrüse nach cervi-
kaler Radiatio, oder Auftreten sekundärer Neoplasien):

• Anamnese und körperliche Untersuchung
• Zellzählung, Differentialblutbild
• LDH, Leber und Nierenfunktionsparameter
• Kontrolle initial pathologischer Befunde (bildgebende Verfahren)
• weiterführende Diagnostik in Abhängigkeit von den initial und im Verlauf

erhobenen Befunden

4. PET bzw. PET-CT nur bei klinischen Konsequenzen bzw. in klinischen Studien
(bei positivem Befund histologische Sicherung obligat!),

5. Bestimmung der ‚minimalen Resterkrankung‘ (MRD) nur innerhalb von
Studien.
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