





Gerade auf dem Gebiet der lymphoproliferativen Erkrankungen wurden in
den letzten Jahren betrachtliche Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
erzielt. Durch eine risikostratifizierte, d.h. den spezifischen Charakteristika
des individuellen Patienten angepasste Behandlung ist bei dem
Uberwiegenden Teil der Patienten mit Morbus Hodgkin die Heilung Standard
geworden, dank beispielhaft gut geplanter und durchgefihrter klinischer
Studien. Auch bei den anderen Lymphomentitdten ist das diagnostische und
therapeutische Angebot beraus bereichert worden und wir kénnen heute
immer mehr unserer Patienten und Patientinnen eine kurative Therapie
anbieten oder valide Behandlungskonzepte zur Lebensverldngerung bei
erhaltener Lebensqualitat. Weitere Bestrebungen wie die Weiterentwicklung
molekularer Diagnostik und zielgerichteter Therapien lassen eine noch
mehr individualisierte, auf den einzelnen betroffenen Menschen und eine
auf ,sein“ Lymphom individuell abgestimmte Therapie in naher Zukunft
erhoffen. Die vorliegende Leitlinie der TAKO versucht einen kompakten
und pragnanten Uberblick Uber den aktuellen Stand der Diagnostik und
Therapie der haufigsten Lymphomentitaten zu vermitteln. Es ist nicht Absicht
alle méglichen Behandlungen aufzuzeigen sondern die gangigen aktuellen
Therapien fir die tagliche Praxis. Durch die rasche Entwicklung ist jedoch
eine kontinuierliche Weiterbildung unerl&sslich.

Die Empfehlungen der TAKO fur die Diagnostik und Therapie maligner
Lymphome entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen
Arzt nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen
und Dosierungen im Einzelfall zu Gberprifen. Die TAKO Ubernimmt fir ihre
Empfehlungen keine Gewabhr.

Wir hoffen, dass diese Leitlinien fur lhre tagliche Arbeit von Nutzen sind und
dieser Nutzen unseren Patientinnen und Patienten zugutekommt.

Eberhard Gunsilius
eberhard.gunsilius@i-med.ac.at
Leitung und Koordination
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Maligne Lymphome stehen nach Karzinomen der Mamma, der Prostata,

Kolorektalkarzinomen und Lungenmalignomen an flinfter Stelle der Inzidenz

bdsartiger Erkrankungen. Die malignen Lymphome stellen eine ausge-

sprochen heterogene Gruppe lymphatischer Neoplasien dar. Die malignen

Zellen haben jeweils ein Korrelat in der normalen Lymphopoese. Zellen

des lymphatischen Systems sind gegeniber mutagenen Ereignissen pra-

disponiert, da sie sich einerseits schnell teilen und andererseits durch die

Umlagerungsprozesse der Immunglobulingene ,genetische Schwachstellen®

besitzen. Die Atiologie ist dennoch weitgehend ungeklart. Menschen mit

angeborenen oder erworbenen (z.B. immunsuppressive Therapien) Immun-

dysfunktionen oder Autoimmunopathien tragen ein erhdéhtes Risiko an

malignen Lymphomen zu erkranken.
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NHL NHL
Diagnosejahre 2005 - 2007 Ho’\SZkin hoch- | niedrig- :\gfe ALL | CLL | AML | cML g:\';le Andere
maligne [ maligne
Anzahl 9 21 25 13 218 16 3 22 4
Rate (nicht altersstand.) 2,4 6,0 6,9 3,5 0,7 4,9 4,6 0,9 6,3 1,1
Altersstand. Rate 2,2 3,0 3,9 1,7 1,3 2,5 2,6 0,7 2,9 0,5
Inzidenz |Risiko bis Alter 74 0,2 0,3 0,4 0,2 0,1 0,3 0,3 0,1 0,3 0,0
Histolog. gesichert (%) 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 83,3
DCO (%) 3,8 0,0 0,0 53 0,0 0,0 0,0 0,0 4,5 0,0
Verhaltnis Mortal./Inzid. 22,2 4,8 4,0 76,9 50,0 38,9 81,3 66,7 50,0 | 525,0
Anzahl 2 1 1 10 1 7 13 2 11 21
Mortalitat Rate (nicht altersstand.) 0,6 0,2 0,4 2,7 0,2 2,1 3,5 0,7 3,0 5,8
Altersstand. Rate 0,2 0,1 0,1 0,8 0,1 0,7 1,8 0,2 1,0 2,2
Risiko bis Alter 74 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,2 0,0 0,1 0,2
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NHL NHL

. . Mb. . Mye- MDS,
Diagnosejahre 2005 - 2007 HodgKin ho.ch- nlet?rlg- lome ALL CLL AML CML CMPE Andere
maligne [ maligne
Anzahl 8 24 29 19 5 28 17 8 17 4

Rate (nicht altersstand.)

2,2 6,9 8,4 5,6 1.5

83 5,0 2,3 5,1 1,2

Altersstand. Rate

2,0 4,4 5,4 3,5 1,9

5,0 3,6 1,6 2,9 0,8

Inzidenz |Risiko bis Alter 74 0,2 0,5 0,6 0,4 0,1 0,6 0,3 0,2 0,3 0,1

Histolog. Gesichert (%) 100,0 | 100,0 | 100,0 98,2 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

DCO (%) 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Verhaltnis Mortal./Inzid. 12,5 0,0 3,4 36,8 40,0 32,1 94,1 25,0 70,6 | 425,0

Anzahl 1 0 1 7 2 9 16 2 12 17

.. |Rate (nicht altersstand.) 0,4 0,1 0,3 2,2 0,6 2,6 4,7 0,6 3,4 5,0
Mortalitat

Altersstand. Rate

0,2 0,0 0,2 1,4 0,6

1.4 3,0 0,3 1,7 2,7

Risiko bis Alter 74

0,0 0,0 0,0 0,1 0,0

0,1 0,4 0,0 0,1 0,2
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Die Einteilung erfolgt nach der aktuellen WHO-KIlassifikation (siehe Anhang).

NK-NHL

0%
T-NHL 2%
ALCL 1%
T-ALL
2%

B-ALL
4%

MM

18%

HCL

2%

Nodal MZL 0%

MZL of
MALT 4%

BL 1%

CLL/SLL
32%

LPL
1%
MCL

Mediastinal
21% 9% 2%

DLBCL 1%

ALL, pooled lymphoblastic lymphomas and
acute lymphoblastic (pooled B and T cell)
leukaemias; ALCL, anaplastic large cell
lymphoma; BL, Burkitt lymphoma; CLL,
chronic lymphocytic leukaemia; DLBCL,
diffuse large B cell lymphoma; FL, follicular
lymphoma; HCL, hairy cell leukaemia; LPL,
lymphoplasmacytic lymphoma; MCL, mantle
cell lymphoma; MALT, mucosa associated
lymphoid tissue; MM, multiple myeloma; MZL,
marginal zone lymphoma; NHL, non-Hodgkin
lymphoma; NK, natural killer cell; SLL, small
lymphocytic lymphoma; PTCL, peripheral T
cell ymphoma



intermedidrmaligne B-Zelllymphome

E. Gunsilius, R. Jager, W. Willenbacher, A. Zabernigg

Die Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome ist sehr heterogen und beinhaltet
sehr seltene, wie auch hochaggressive Subentitaten. Im Folgenden wird
nur auf die diffus-grosszelligen B-Zell-Lymphome (DLBCL), die follikuldren
B-NHL, die B-CLL, den Morbus Waldenstrom und das Multiple Myelom einge-
gangen, die etwa 80 % aller NHL reprasentieren. Raritdten sollten immer mit
einem Spezialisten besprochen werden.

Bei seltenen und/oder hochaggressiven Entitaten (insbesondere lympho-
blastisch, Burkitt, T-NHL/NK-Zell, junger Patient mit Mantelzell-Lymphom) ist
gewdhnlich eine weitaus aggressivere und komplexere Therapie erforderlich
und bei jedem jungeren Patienten, bzw. bei allen Patienten mit kurativer
Therapieintention kann eine optimale Therapie nur in enger Zusammenarbeit
mit bzw. am Hamatologisch/Onkologischen Zentrum mit der Méglichkeit zur
autologen und allogenen SCT erfolgen.

Fur die klinische Praxis hat sich die Einteilung in aggressive und indolente
Lymphome bewahrt.

Indolente Lymphome (z.B. follikuldre B-NHL)

Aggressive Lymphome (z.B. DLBCL)

Langsame Progression

Rasche Progression

Nodaler Befall

Oft extranodaler Befall

Radiotherapie kurativ in limitierten Stadien

Alleinige Radiotherapie nicht sinnvoll

Chemotherapie: palliativ

Chemotherapie: kurativ

Bei indolenten NHL besteht nicht immer eine sofortige Therapieindikation,
wogegen bei den aggressiven NHL umgehend eine detaillierte Diagnostik mit
Einteilung des Stadiums und die Behandlung zu erfolgen hat.

2.1 Klinische Symptomatik und Differentialdiagnostik

Typische Symptome sind: Lymphadenopathie, Splenomegalie, Nacht-
schweil}, Gewichtsverlust, Schmerzen. Die Symptomatik entwickelt sich bei
aggressiven Lymphomen oft schnell.

Leitsymptom ist die schmerzlose Lymphadenopathie. Jeder pathologisch
vergrésserte Lymphknoten der mehr als drei Wochen besteht und fiir den
keine sichere infektidse Ursache gefunden werden kann, muss histologisch
abgeklart werden. Typischerweise sind Lymphknotenvergrésserungen infek-
tioser Art weich und dolent, maligne Lymphknotenschwellungen derb, nicht
verschieblich und meist schmerzlos.
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Typische Symptome/Befunde
bei Patienten mit aggressivem Lymphom (modifiz. nach [2])
Tastbare Lymphknoten 61%
Schmerzen 36%
Gewichtsabnahme 16%
Unklares Fieber 8%
Nachtschweil® 19%
Erhéhte LDH 53%
Extranodalbefall 71%
Knochenmarkbefall 16%

Die Diagnosesicherung erfolgt durch die histologische Aufarbeitung eines
Lymphknotens. Wann immer mdglich ist die Lymphknotenextirpation einer
Lymphknotenpunktion vorzuziehen. Unbedingt vorher Ricksprache mit dem
Operateur um mutilierende Operationen (z.B. neck-dissection) zu vermeiden.
Eine Lymphknotenentnahme aus der Leiste soll aufgrund der Komplikations-
rate (z.B. Lymphfisteln) nur erfolgen wenn keine anderen gut zuganglichen
Lymphknoten vorhanden sind.

2.2 Diagnostik

* Anamnese, B-Symptome? (Fieber > 38°C, massiver Nachtschweil}, unge-
wollter Gewichtsverlust von mehr als 10 % in 6 Monaten)

 korperliche Untersuchung inkl. Lymphknotenstatus, Leber- und Milzgré3e

« Blutbild, Differenzialblutbild, Retikulozyten

* BSG, Elektrophorese, Gesamteiweil®, Leberfunktionsparameter, Bilirubin,
Nierenfunktionswerte, Harns&ure, Glucose, LDH, 32-Mikroglobulin, Immun-
globuline, Gerinnung, Coombs-Test, Blutgruppe.

» Hepatitisserologie (B+C), CMV, HIV

* Knochenmarkzytologie, Knochenmarkhistologie (nach Diagnosestellung
durch Lymphknotenbiopsie!) inklusive Zytogenetik und ggf. Molekularzyto-
logie (FISH-Analyse) und/oder molekularer Marker (z.B. c-myc)

» CT Hals/Thorax/Abdomen/Becken

« erganzt durch komplette Abdomensonographie inkl. parailiakaler und
Leistenlymphknoten

* bei hochcervikalem Befall, ausgedehntem Knochenbefall, erhéhter LDH
oder testikuldrem Befall: Liquorpunktion bzw. HNO-arztliche Untersuchung



Lymphomtyp beteiligte Chromosomen
Burkitt-Lymphom 1(8;14)(q24;932)
Follikulares Lymphom t(14;18)(q32;921)
Mantelzell-Lymphom t(11;14)(q13;932)
Diffus grosszelliges B-NHL keine typische Aberration
Extranodales Marginalzonen-NHL t(11;18)(921;921)

Weitere Untersuchungen je nach klinischer Symptomatik (Endoskopie, etc.)

» Die PET ist bei fraglichen Befunden in der bildgebenden Diagnostik und
klinischen Konsequenzen indiziert. Bei Diagnosestellung PET-positive
Areale signalisieren, wenn diese Areale nach Abschluss der Behandlung
negativ sind, eine gute Prognose. Die Nachsorge mittels PET ist durch
Studien nicht ausreichend gut belegt und damit wenig sinnvoll und wird nicht
empfohlen. Lymphome sind Systemerkrankungen und es spielt klinisch
kaum eine Rolle ob mittels PET ein Rezidiv wenige Wochen friiher erkannt
wird, insbesondere aufgrund der mehrmonatigen Nachsorgeintervalle. Die
Wertigkeit des ,frih“-PET nach wenigen Zyklen der Behandlung zur evtl.
Therapiedeeskalation bei negativem Befund ist derzeit nur im Rahmen von
Studien zu vertreten. Umgekehrt darf auch ein positiver ,frih-PET" Befund
aufderhalb klinischer Studien nicht Anlass zu einer Therapieintensivierung
sein.
Insgesamt wird die Durchfiihrung eines PET-CT beim initialen Staging und
nach Abschluss der Behandlung empfohlen. Entitdten mit hoher Lymphom-
dynamik (hochmaligne NHL) bieten sich eher fir eine PET Diagnostik an
als indolente NHL, bei denen PET-Negativitat keineswegs Lymphomfreiheit
bedeuten muR (niedriger turn-over !)

» Echokardiogramm (vor anthrazyklinhaltiger Therapie), Kreatinin-Clearance,
Audiogramm (vor platinhaltiger Therapie).
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2.3 Stadieneinteilung

Nach der Ann Arbor Klassifikation werden folgende Stadien unterschieden:

Stadium

Befallsmuster

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

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer
Seite des Zwerchfells (1I/N) oder Vorliegen lokalisierter extran-
odaler Herde (II/E) und Befall einer oder mehrerer Lymph-
knotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N/E)

Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden
Seiten des Zwerchfells (I1I/N) oder Befall von lokalisierten extra-
nodalen Herden und Lymphknotenbefall, so dal® ein Befall auf
beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (III/E oder 11I/N/E)

i

subphrenische Lokalisation, beschrénkt auf Milz, zéliakale und/
oder portale Lymphknoten allein oder gemeinsam

2

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

Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer
Organe mit oder ohne Befall von Lymphknoten

Stadium |

- . o o

| .. | .l [ ' [

| | ’ | | | [

J ’ I r \ <)

( : : | ~.r ' ‘|‘
4 a8 ) \B ¥4 | “
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| | = gl | |
Stadium Il Stadium 111 Stadium IV

Lymphatisches Gewebe: Lymphknoten, Milz, Appendix, Thymus,

Waldeyerscher Rachenring (HNO!)

Zusatz A: keine B-Symptome, B: B-Symptome vorhanden




Die Definition von Lymphknoten-AREALEN (Hodgkin-Studien) deckt sich
nicht mit der Definition von Lymphknoten-REGIONEN nach Ann Arbor,
sondern fasst z.T. mehrere Lymphknotenregionen zusammen.

Lymphknotenareale Lymphknotenregionen

Waldeyer'scher
Rachenring

cervikal,
supraclavicular

inguinal u.
femoral

Areal: a: rechts cervikale + rechts infra-/supraclav./nuchale Lymphknoten b: links cervikale
+ links infra-/supraclav./nuchale Lymphknoten, c: rechts/links hilédre + mediastinale Lymph-
knoten d: rechts axillare Lymphknoten e: links axillare Lymphknoten f: obere abdominelle
Lymphknoten (coeliakale Lymphknoten, Milzhilus, Leberhilus) g: untere abdominelle Lymph-
knoten (paraaortale und mesenteriale Lymphknoten) h: rechts iliakale Lymphknoten i: links
iliakale Lymphknoten k: rechts inguinale + rechts femorale Lymphknoten I: links inguinale +
links femorale Lymphknoten

Quelle: www.morbus-hodgkin.de/infoserv/hd0332.htm
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B-NHL (DLBCL)

E. Gunsilius, R. Jager, W. Willenbacher, A. Zabernigg

Etwa ein Drittel der malignen Lymphome ist dieser Gruppe zuzuordnen.
80% der hochmalignen Lymphome sind DLBCL. Die Inzidenz der DLBCL
ist in den letzten Jahren besonders stark angestiegen. Mehr als 90% der
Patienten werden in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Das follikulare
B-NHL Grad IllIb, sowie sekundar hochmaligne, aus einem follikuldren B-NHL
hervorgegangene Lymphome, werden analog den DLBCL behandelt!

3.1 Prognostische Faktoren

Alter, fortgeschrittenes Stadium, Extranodalbefall und reduzierter Aligemein-
zustand (ECOG PS = 2) sind prognostisch bedeutsam und erlauben die
Zuordnung des Patienten zu definierten Risikogruppen (international prog-
nostic index, IPI). Neuere Methoden zur Risikostratifizierung wie z.B. die
komparative genomische Hybridisierung werden derzeit in prospektiven
Studien validiert.

Alter > 60 Jahre

Stadium Il und IV

> 1 extranodaler Befall

schlechter Allgemeinzustand (ECOG >2)

hohe LDH (> oberer Normalwert)

Es wird jeweils 1 Punkt vergeben

Fir Patienten unter 60 Jahren wird der altersadaptierte IPI (aalPl) verwendet:

Stadium 11l oder IV

ECOG > 2

Hohe LDH (> oberer Normalwert)

Im Rahmen von klinischen Studien hat sich auch die ,bulky disease” als
prognostisch bedeutsam erwiesen. Bulky disease: = 7,5 cm Tumordurch-
messer.

Auch die Langenausdehnung im CT ermitteln, z.B. bei Mediastinaltumoren
oder abdominellem bulk!

Maligne Lymphome



Risiko IPI-Faktoren 3J.-EFS 3J.-PFS 3J.-08
Niedrig 0,1 81% 87% 91%
Niedrig intermediar 2 68.5% 74.7% 81%
Hoch intermediér 3 53% 59% 65%
Hoch 4,5 50% 56% 59%

Abhangig von den o.g. prognostischen Faktoren lasst sich die folgende,
klinisch praktikable Einteilung treffen, die auch therapeutische Konse-
quenzen hat.

IPI-Score Prognose

IPI =0, kein Bulk Sehr gut

IP1 = 1 und/oder bulk Gunstig Altere > 60 J.
IPI>1 Ungtinstig

3.2 Responsekriterien

3.2.1 Komplette Remission (CR)

Als komplette Remission ist definiert die vollstdndige Rickbildung aller klini-
schen und radiologischen Krankheitszeichen. Ein pratherapeutisch vorhan-
dener Knochenmarkbefall darf nicht mehr nachweisbar sein. Ein Nachweis
residueller radiologischer Verdnderungen (< 1,5 cm) ist grundsétzlich mit
einer kompletten Remission vereinbar, wenn sich ansonsten keine anderen
Anhaltspunkte fir Lymphomaktivitdt ergeben = ,CR mit residuellen Verén-
derungen" (CRr). Hier ist eine PET-Untersuchung sinnvoll wenn bereits bei
der Erstdiagnostik ein PET durchgefihrt wurde.

3.2.2 Partielle Remission (PR)

Ruckbildung der Mehrzahl (>50%) der befallenen grof3en Lymphknoten und
umschriebenen messbaren Organmanifestationen um mehr als 50% im
gréten Durchmesser gegentiber dem Ausgangsbefund. Keine B-Symptome.

3.2.3 No Change

Kein Lymphom hat um mehr als 25% im gréf3ten Durchmesser zugenommen;
die Erkrankungsrickbildung erfillt nicht die Kriterien fiir eine PR.
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3.2.4 Progress

Ein Progress der Erkrankung liegt vor, wenn unter Therapie neue Lasionen
auftreten, oder mindestens eine bekannte L&sion um mehr als 25% im
groRten Durchmesser unter Therapie oder innerhalb von 3 Monaten nach
Therapieende zunimmt.

3.2.5 Rezidiv

Ein Rezidiv ist definiert als Auftreten neuer oder Wiedererscheinen initial sich
prasentierender Tumorlasionen nach CR > 3 Monate nach Therapieende. Bei
kirzerem Intervall = Progress bzw. Refraktéritat.

3.3 Therapie

Das Therapiekonzept ist grundséatzlich kurativ, risikoadaptiert und beinhaltet
immer eine Polychemotherapie, in aller Regel CHOP in Kombination mit
Rituximab und ggf. eine Strahlentherapie. Bei kardialer Vorschadigung, oder
Anthrazyklinvorbelastung ist der Ersatz von Doxorubicin im R-CHOP durch
ein liposomales Anthrazyklin zu erwagen. Bei Hodenbefall, Knochenbefall
und/oder hochzervikalem Befall bzw. Vorliegen mehrerer Extranodalbefalle
und LDH Erhéhung wird eine intrathekale zytostatische Prophylaxe
empfohlen. Depocyte® (liposomales Cytosin-Arabinosid) kann intrathekal
appliziert werden, wobei Uber zwei Wochen ein therapeutisch wirksamer
Spiegel im Liquorraum aufrechterhalten wird. Das Praparat ist fur die Therapie
der Meningeosis lymphomatosa zugelassen, wird aber auch zunehmend
zur Prophylaxe eingesetzt. Aufgrund der Depotform ist nur eine Injektion
innerhalb von zwei Wochen nétig. Dies bedeutet fir die Patienten einen
deutlichen Zugewinn an Lebensqualitat gegenlber den friher verwendeten
MTX-haltigen Schemata. Eine Arachnoiditisprophylaxe mit Dexamethason ist
obligat (2 x 4 mg Dexamethason fiir 5 Tage).

Wichtig, insbesondere bei hoher Tumorlast, ist eine ausreichende Hydrierung
(> 2 l/die i.v.) bereits vor Therapiebeginn und die Gabe von Allopurinol um
einem mdglichen Tumorlysesyndrom vorzubeugen. Ggf. bei hoher Tumorlast
Kontrolle von Serumelektrolyten, Harnsaure, LDH und Nierenretentionswerten
mehrmals taglich. Die Gabe von Rasburicase wird bei Anzeichen einer
hohen Tumorproliferation (z.B. sehr hohe LDH, ausgepragte ,bulky disease”,
Knochenmarkbefall) empfohlen, wobei meistens eine Gabe ausreichend ist
(Kontrolle der Serumharnséure).



Altere > 60 J.
8 x R-CHOP-14

IPI-Score Prognose Therapie auBerhalb von Studien
IP1 =0, kein Bulk Sehr gut 6 x R-CHOP-21

IPI = 1 und/oder bulk Gunstig 6 x R-CHOP-21 + 2R

IPI>1 Unglnstig 8 x R-CHOEP-14

3.3.1 Therapie bei aalPI = 0, ohne Bulk

Patienten mit IPI=0 ohne Bulk zeichnen sich durch eine sehr gute Prognose
aus (>90% OS nach 3 Jahren). Ob bei diesen Patienten eine Deeskalation
der Therapie moglich ist, wird derzeit im Rahmen von Studien Gberpriift (z.B.
6 x R-CHOP-21 als Standardtherapie versus 4 x R-CHOP+2 x R, deutsche
Studiengruppe). Eine Reduktion von Therapiezyklen ausserhalb von Studien
wird nicht empfohlen.

Die TAKO empfiehlt 6 Zyklen R-CHOP alle 21 Tage

3.3.2 IPI = 1 und/oder Bulk

Aktueller Standard der deutschen Studiengruppe, dem sich auch die TAKO
anschliesst, ist die Behandlung mit 6 Zyklen R-CHOP-21, wobei insgesamt
8 x Rituximab gegeben wird. Die Wertigkeit von 6 x R-CHOP-14 wird in
einer laufenden Studie der DNHLSG gepriift. Im Rahmen dieser Studie
wird auch der Stellenwert der Nachbestrahlung von ,bulky-disease” und von
Extranodalbefallen Uberpruift.

In Tirol wird derzeit die Nachbestrahlung empfohlen.

3.3.3IPI>1

Fur diese Patienten, die eine schlechte Prognose aufweisen, existiert
kein einheitlicher Standard. Im Versuch einer Eskalation im Rahmen der
MegaCHOEP-Studie der deutschen DSHNHL-Gruppe fiuhrte die primére
Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation bei jungeren
Hochrisikopatienten nicht zu einer Verbesserung des Behandlungserfolges
gegeniber der ,konventionellen® Therapie mit R-CHOEP-14. Wann immer
moglich sollte der Einschluss in laufende Studien erfolgen. Am ehesten
8 x R-CHOEP-14 (obligate G-CSF-Primarprophylaxe) wenn keine Studien-
teilnahme in Frage kommt. Insbesondere bei jingeren Patienten die fir
eine intensivierte Therapie qualifizieren, ist ab Diagnosestellung eine enge
Zusammenarbeit mit dem Hamatologisch/Onkologischen Zentrum mit der
Méglichkeit zur autologen/allogenen SCT indiziert.
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3.3.4 Junge Patienten mit giinstiger und weniger giinstiger Prognose
und fehlender CD20- Expression
Ein Teil der grosszellig anaplastischen und der immunoblastischen B-NHL
exprimiert kein CD-20.
— 6 x CHOEP-14

G-CSF-Prophylaxe obligat. Alternativ bei high-risk Fallen (sehr hoher Prolife-
rationsindex) B-ALL Protokoll in Anlehnung an die Protokolle der deutschen
ALL-Studiengruppe, wobei hier eine Therapieabstimmung mit einem Zentrum
erfolgen muss.

6.3.5 Patienten > 60 Jahre

Ftir éltere Patienten hat sich eine Vorphasetherapie bewéhrt. Dadurch werden
sich insbesondere im 1. Zyklus manifestierende schwere Komplikationen und
Toxizitdten weitgehend vermieden und es tritt eine oft erhebliche Besserung
des Allgemeinzustandes ein. Die Rate an therapieassoziierten Todesfallen
konnte in der deutschen ,NHL-B2 Studie” damit von 5% auf 2% gesenkt
werden.

Vorphasetherapie
Vincristin 1 mg absolut i.v. Tag -7, Prednison 100 mg p.o. Tag -7 bis -1

Ebenfalls empfehlenswert bei dosisdichter Therapie ist eine Substitutionsbe-
handlung mit Hydrocortison 20 mg morgens und 10 mg nachmittags zwischen
den Zyklen zur Behandlung einer bei Alteren oft ausgeprégten Fatigue. Eine
Bisphosphonatprophylaxe (Steroide!) ist sinnvoll (alle 3 Monate).

Standardtherapie

Solide Daten liegen z.B. im deutschen Sprachraum fir 8 x R-CHOP-14
vor, allerdings ist die 14-tdgige Applikation toxisch und der Einsatz von
leukozytenstimulierenden Faktoren ist obligat, ebenso wie Antibiotikapro-
phylaxe, antifungale Prophylaxe, antivirale Prophylaxe und eine engmaschige
Kontrolle der Patienten (mindestens 1 x /Woche).

In aller Regel wird aufgrund von auftretenden Toxizitdten eine 21-tdgige
Applikation durchgefiihrt.



3.4 Strahlentherapie

Hochmaligne Lymphome sind strahlensensibel. Eine alleinige Strahlen-
therapie wird, auch in limitierten Stadien, nicht empfohlen. Zur Bestrahlung
bei Bulk-Befall gibt es Evidenzen aus retrospektiven Untersuchungen (vor
der Rituximab-Ara) die eine Nachbestrahlung sinnvoll erscheinen lassen.
Laufende Studien priifen dies prospektivim Rahmen von Rituximab-haltigen
Protokollen.

Auch Extranodalbefélle werden haufig nach Abschluss der systemischen
Therapie nachbestrahlt, auch wenn dies nicht durch prospektive Studien
abgesichert ist.

Empfehlung

Im Rahmen der TAKO empfehlen wir eine Radiotherapie von ehemaligem
Bulk und Extranodalbefallen. PET-positive Restlymphome nach Ende der
Behandlung sind eine Indikation zur ,salvage-Therapie“. Es empfiehlt sich
in diesen oftmals schwierigen Situationen die Ricksprache und Diskussion
mit einem hamatologisch/onkologischen Zentrum (einschliellich Radio-
onkologen).

3.5 Supportive Therapie

Die Therapie ist toxisch und darf nur von erfahrenen Facharzten fur
Hamatologie und Internistische Onkologie durchgefiihrt werden. Insbeson-
dere febrile Neutropenien gefahrden die Patienten und erfordern ein sorg-
sames und vorausplanendes Vorgehen.

Magenschutz (PPI), Allopurinol und eine entsprechende Hydrierung bereits
vor und wahrend der Therapie sind unbedingt erforderlich. Bei sehr grosser
Tumormasse und insbesondere bei &lteren Patienten Vorphasetherapie
erwagen! (siehe oben). Mindestens wdchentliche klinische Kontrollen inkl.
Blutbild, CRP, Nierenretentionsparameter.

Unterweisung der Patienten tUber das Verhalten bei neutropenischer Infektion
(kein obligates Fieber bei Infektionen und Neutropenie!).

Bei Applikation der Therapie in 14-tdgigen Intervallen ist eine prophylaktische
Gabe von granulopoesestimulierenden Substanzen unverzichtbar.

Hepatitisreaktivierung unter Rituximab — bei positiver oder unklarer Hepatitis-
serologie vorher Spezialisten kontaktieren.
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Infektprophylaxe Fluconazol 200 mg tgl.
Valacyclovir 500 mg tgl.
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1 Tbl Mo, Mi, Fr.

3.6 Rezidivtherapie

Durch eine intensive ,salvage“-Therapie ist bei einem Teil der relabierten
Patienten mit DLBCL eine Kuration méglich. Etablierte Konzepte sind eine
platinbasierte Therapie (R-DHAP, R-ICE) gefolgt von einer Hochdosis-
chemotherapie mit autologer Stammzelltransplantation. Seit der PARMA-
Studie war die Hochdosistherapie Standard bei jingeren Patienten mit
rezidiviertem aggressivem Lymphom. Die Ergebnisse der kirzlich présen-
tierten CORAL-Studie (R-ICE vs. R-DHAP + ASCT) sind allerdings eher
ernlichternd. Nur etwa 20% der Patienten die schnell, d.h. innerhalb eines
Jahres rezidivieren und eine Rituximab-haltige Erstlinientherapie erhalten
hatten, profitierten von einer Hochdosistherapie. Unglicklicherweise waren
im ,Rituximab-Zeitalter* ca. 80% der Rezidive in dieser Studie innerhalb
des ersten Jahres nach first-line Therapie aufgetreten, was eine gewisse
Selektion von ,Hochrisikopatienten® durch die Hinzunahme von Rituximab in
der Erstlinientherapie suggeriert.

Mangels Alternativen wird die autologe Stammzelltransplantation im Rezidiv
weiter empfohlen. Eine allogene Transplantation kann in Einzelfallen sinnvoll
sein (Kontakt mit Zentrum aufnehmen).

Bei (alters und/oder komorbiditatsbedingter) Nichttransplantabilitdt kommen
ebenfalls die o.g. Therapieschemata (R-ICE, R-DHAP) oder auch eine
Wiederholung der Erstlinientherapie in Betracht, allerdings ohne nachfolgende
Konsolidierung mittels Stammzelltransplantation. Auch die Strahlentherapie
stellt in der Rezidivsituation bei bestehender lokaler Symptomatik eine
mdgliche, wenn auch palliative Therapieoption dar.



Lymphome

E. Gunsilius, R. Jager, W. Willenbacher, A. Zabernigg

Die follikuldren Lymphome (friiher zentrozytisch-zentroblastische Lymphome)
haben eine Inzidenz von ca. 6/100.000/Jahr mit einem Altersgipfel um 60
Jahre. In ca. 80% findet sich die genetische Translokation t(14;18) (q32;921).
Dadurch kommt es zu einer Uberexpression des anti-apoptotischen bcl-2
Gens.

Der Uberwiegende Anteil der Patienten wird ,zuféllig® im Rahmen einer
Sonographie in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.
Diagnostische Schritte siehe unter DLBCL.

4.1 Grading

Fur das histopathologische Grading werden die Zentroblasten in zehn ,high
power fields” (1 Okular mit einem 18 mm-Blickfeld in 1-facher VergréRerung
und einem 40-er Objektiv) ausgezahlt. Beim Grad 1 Uberwiegen Zentrozyten
und es sind maximal 5 Zentroblasten pro 10 HPF vorhanden. Beim Grad 2
bis zu 15 Zentroblasten pro 10 HPF. Bei mehr als 15 Zentroblasten pro 10
HPF handelt es sich um den Grad 3. Sind in einem follikularen B-NHL Grad
3 neben mehr als 15 Zentroblasten per HPF auch 6 Zentrozyten vorhanden,
so handelt es sich um den Grad 3A. Beim Grad 3B finden sich ausschlieBlich
Zentroblasten.

4.2 Prognostische Faktoren

Mittels des FLIPI-Index lassen sich drei prognostisch unterschiedliche
Gruppen definieren:

FLIPI-Index fiir follikulare B-NHL

> 4 befallene Lymphknotenregionen
LDH-Erhéhung

Alter > 60 Jahre

Stadium 1l oder IV

Hamoglobin <12 g/dl

Niedrigrisiko: 0-1 Faktoren, mittleres Risiko: 2 Faktoren; hohes Risiko: 3-5
Faktoren.

Der FLIPI-Index ist auch bei Behandlung mit Rituximab-haltigen Protokollen
glltig und dient der Risikoabschatzung, nicht primar um daraus eine
Therapieindikation abzuleiten.
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4.3 Therapie

4.3.1 Erstlinientherapie

Das seltene follikulare Lymphom Grad Illb wird analog den diffus-
grosszelligen Lymphomen behandelt.

In lokalisierten Stadien (ca. 15% der Patienten) ist eine alleinige Radiotherapie
potentiell kurativ. Vor einer Radiotherapie ist eine PET-Untersuchung
anzuraten. Bei einem substanziellen Teil der Patienten findet sich danach ein
fortgeschrittenes Stadium, in dem eine alleinige Radiotherapie nicht sinnvoll
ist (Achtung: Knochenmarkpunktionsstelle speichert im PET). Bei sehr
grossen Lymphomen und limitiertem Stadium kann eine Chemotherapie vor
der Radiotherapie erwogen werden.

In den haufiger vorliegenden fortgeschrittenen Stadien ist aufgrund der
Inkurabilitat der Erkrankung und der Mdglichkeit von Spontanregressionen
bei fehlender Symptomatik (B-Symptome, ha@matopoetische Insuffizienz,
Beschwerden durch Lymphome, Gefahr der Kompression wichtiger Organe)
eine ,watch and wait“ Strategie gerechtfertigt. Bisher konnte in Studien kein
Uberlebensvorteil durch einen friihen Therapiebeginn bei asymptomatischen
Patienten gezeigt werden. Bei sehr jungen Patienten ist allerdings eine
engmaschige Kontrolle (alle 3 Monate) notwendig und die Indikation zur
Behandlung grosszligiger zu stellen.

Far Patienten, die im Rezidiv fir eine autologe Stammzelltransplantation
qualifizieren, sollte ein Therapieschema ohne stammzelltoxische Substanzen
(cave: Fludarabin) verwendet werden, z.B. fir jingere Patienten R-CHOP.
In einer randomisierten Studie der deutschen Studiengruppe (Studiengruppe
indolente Lymphome, STIL) hat sich die Kombination von Bendamustin und
Rituximab als nicht unterlegen gegeniber R-CHOP erwiesen, mit einem
betrachtlich glnstigeren Nebenwirkungsprofil (weniger schwere Hama-
totoxizitét, keine Alopezie, keine Kardio- oder Neurotoxizitat). Auch eine
Stammzellmobilisation nach Bendamustinbehandlung ist in den allermeisten
Fallen méglich.

Die TAKO schlagt R-CHOP und R-Bendamustin fiir die Erstbehandlung vor,
mit einer gewissen Préferenz fiir R-Bendamustin bei &lteren Patienten und
Grad I und Il follikuldren NHL (llla waren in der Stil Studie exkludiert).

Nach der Halfte der geplanten Zyklen (in der Regel sind 6 Zyklen geplant)
erfolgt eine Zwischenevaluation mittels Bildgebung, nach Ende der
Chemoimmuntherapie das Abschlusstaging mit Bildgebung und ggf. (bei
initialem KM-Befall) Knochenmarkuntersuchung und Evaluation aller
extranodalen Manifestationen.



4.3.2 Konsolidierungstherapie und Erhaltungstherapie

Eine Konsolidierung mit dem Radioimmunkonjugat Zevalin® verlangert das
progressionsfreie Uberleben nach Chemotherapie. Ein Uberlebensvorteil
nach einer Kombination von Chemotherapie + Rituximab mit nachfolgender
CR ist nicht belegt.

Eine Hochdosistherapie mit autologem Stammzellsupport verlédngert das
progressionsfreie Uberleben, nicht jedoch das Gesamtiiberleben und wird im
Rahmen der Erstlinientherapie nicht empfohlen.

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab alle 8 Wochen dber zwei Jahre
verléngert das progressionsfreie Uberleben und wird derzeit allgemein
empfohlen und aufgrund der besseren Studienlage préaferiert gegeniber
Zevalin. Eine Zulassung fur die Erhaltungstherapie in der Erstlinie besteht
allerdings noch nicht.

Interferon-o. ist eine bei follikularen B-NHL wirksame Substanz. Die
vorliegenden positiven Daten wurden vor der Rituximab-Ara erhoben, zudem
ist das Nebenwirkungsspektrum nicht unerheblich. Damit ist eine Interferon-
Erhaltungstherapie nicht Standard und nur in Ausnahmeféllen zu erwéagen.
Eine Strahlentherapie ist bei signifikanten Restlymphomen sinnvoll und zu
erwéagen.

4.3.3 Rezidivtherapie

Empfohlen wird eine bioptische Sicherung zum Ausschluss einer Trans-
formation in ein hochmalignes Lymphom.

Bei Rezidiven die innerhalb eines Jahres auftreten sollte auf ein nicht kreuz-
resistentes Schema gewechselt werden. Bei Spatrezidiven kann die initiale
Behandlung wiederholt werden (Achtung: Anthrazyklinvorbelastung!).

Eine Erhaltungstherapie mit Rituximab (1 x alle 3 Monate liber 2 Jahre)
verlangert signifikant das progressionsfreie Uberleben und ist in der Rezidiv-
behandlung zugelassen und wird empfohlen.

Eine Radioimmuntherapie mit Zevalin® ist eine Alternative fiir altere Patienten,
die aufgrund von Komorbiditdten nicht fir eine Chemotherapie in Frage
kommen. . Die Strahlentherapie stellt in der Rezidivsituation bei bestehender
lokaler Symptomatik eine wirkungsvolle Therapieoption dar.

Junge Patienten sollten In enger Zusammenarbeit mit dem Hamatologisch/
Onkologischen Zentrum betreut werden um die Indikation zu einer potentiell
kurativen allogenen Stammzelltransplantation zu Uberprifen. Fir diese
Patientengruppe, insbesondere fir Patienten mit einem friilhen Rezidiv ist die
autologe Stammezelltransplantation als Konsolidierung nach einer ,salvage-
Therapie®, z.B. mit R-DHAP eine sinnvolle Option und wir auch haufig durch-
gefuhrt. Allerdings ist die Wertigkeit dieser Behandlung nach einer Rituximab-
Vorbehandlung nicht gesichert.
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4.4 Nachsorge

Nach Beendigung der Therapie Abschluss-Staging und wenn CR Ubernahme

des Patienten ins Nachsorgeprogramm.

Alle 3 Monate in den ersten 2 Jahren klinische Kontrolle, Labor und Bild-
gebung. Bildgebung bei jlingeren Patienten abwechselnd mittels CT
und Abdomensonographie/Thoraxrontgen, bei &lteren Patienten mittels

Abdomensonographie/Thoraxréntgen.

6-monatliche Kontrollen (Anamnese, klinische Untersuchung, Bildgebung)

Jahr 2 bis Jahr 5, danach erfolgen jahrliche Kontrollen.
PET/CT ist in der Nachsorge nicht Standard.

Die TAKO empfiehlt folgende Therapieprotokolle

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1

ggf . (s.0.) liposomales Anthrazyklin in gleicher Dosis
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg/m? i.v.

(max. 2 mg absolut)

Prednison 100 mg p.o. Tag 1-5
Rituximab 375 mg/m? iV. Tag 1
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg (max. 2 mg) i.v. Tag 1
Etoposid 100 mg/m? i.v. Th-Infusion Tag 1-3
Prednisolon 100 mg p.o. Tag 1-5
Rituximab 375 mg/m? i.V. Tag 1
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg (max. 2 mg) i.v. Tag 1
Etoposid 100 mg/m? i.v. Th-Infusion Tag 1-3
Prednisolon 100 mg p.o. Tag 1-5




Rituximab 375 mg/m? V. Tag 1
Dexamethason 40 mg i.v. Tag 1-4
Cytosin-Arabinosid 2000 mg/m? i.v.-Infusion | 2x alle 12 h
(d.h. Gesamtdosis Tag 2
4000 mg/m?)
Cisplatin 100 mg/m? i.v. 24h-Infusion Tag 1

Cave: Cisplatintherapie nur mit ausreichender Hydrierung und antiemetischer
Therapie. Audiogramm, Kreatininclearance vor jedem Zyklus (Soll: > 60 ml/

min.).
Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 1
Ifosfamid 5000 mg/m? i.v. 24h Infusion Tag 2
Mesna 5000 mg/m? i.v. 24h Infusion Tag 2
Carboplatin AUC 5 i.v. Tag 2
Etoposid 100 mg/m? i.v. 1h Infusion Tag 1-3
G-CSF 5 ug/kg KG s.C. ab Tag 6
Bendamustin 90 mg/m? V. Tag 1-2
Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 1

Bendamustin 70 mg/m? bei extensiver Vortherapie
Fludarabin 25 mg/m? V. Tag 3
Cyclophosphamid 250 mg/m? V. Tag 1-3
Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 1

Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz
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Die Behandlung von Patienten mit M. Hodgkin erfolgt in Tirol traditionsgeméss
im Rahmen der Protokolle der deutschen Hodgkin-Studiengruppe (www.ghsg.
org). Bisher wurden in diesen Protokollen ca. 15.000 Patienten randomisiert
und die Therapieergebnisse sind durch diese kontrollierten prospektiv-
randomisierten Studien dramatisch verbessert worden. Wesentliche Frage-
stellungen der aktuellen Protokolle sind die Toxizitdtsminderung in frihen
Stadien und die Verbesserung der Behandlungsergebnisse in fortge-
schrittenen Stadien. Eine Therapie von Patienten ausserhalb dieser Studien-
protokolle wird ausdriicklich nicht empfohlen. Bei ftriftigen Grinden, z.B.
dringendem Patientenwunsch, soll die Therapie stadiengerecht gemall dem
aktuellen Standardarm der jeweiligen Studie erfolgen. Insbesondere das
eskalierte BEACOPP-Schema ist sehr toxisch!

Die Diagnostik ausserhalb von Studien erfolgt analog den non-Hodgkin-
Lymphomen. Fir die Zuordnung zu definierten Risikogruppen werden wie bei
der deutschen Studiengruppe das Stadium und die Risikofaktoren erhéhte
Blutsenkungsgeschwindigkeit, grosser Mediastinaltumor, = 3 befallene
Lymphknotenareale und Extranodalbefall herangezogen.

Stadium nach Ann-Arbor

Risikofaktoren 1A, IB,IIA 1] A B, IV

Kein Risikofaktor Limitierte Stadien

> 3 befallene LNN-Areale
Intermediare Stadien

Hohe BSG' Fortgeschrittene Stadien

Grosser Mediastinaltumor?

Extranodalbefall

'in der ersten Stunde; = 50 mm mit B-Symptomen, = 30 mm ohne B-Symptome
22 1/3 des maximalen Thoraxquerdurchmessers in der konventionellen Réntgenaufnahme des Thorax

5.1 Therapie ausserhalb von Studien
(Standardarme in den deutschen Hodgkinprotokollen)

5.1.1 Limitierte Stadien
2 x ABVD + 20 Gy Involved field Radiotherapie

5.1.2 Intermedidre Stadien

eine kurzliche Zwischenauswertung der HD14-Studie der GHSG =zeigte
eine Verbesserung der Tumorkontrolle (PFS nach 3 Jahren) von 90% auf
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96% unter Verwendung von 2 Zyklen BEACOPPeskalett gefolgt von 2 Zyklen
ABVD und 30Gy involved-field Strahlentherapie = Empfehlung der DHSG.
Eine endgultige Auswertung insbesondere hinsichtlich Toxizitdten ist noch

ausstehend.

5.1.3 Fortgeschrittene Stadien
8 x BEACOPPeskaliet + 30Gy Rest-RT (bei PET-positiver PR nach 8 Zyklen).
Toxisches Schema! Richtlinien zum Toxizitdtsmanagement/Dosisreduktion

der DHSG beachten!

5.1.4 Therapieschemata

Adriamycin 25 mg/m? V. Tag 1+15
Bleomycin 10 mg/m? i.v. Tag 1+15
Vinblastin 6 mg/m? iv. Tag 1+15
Dacarbazin 375 mg/m? i.v. Tag 1+15
Cyclophosphamid 1250 mg/m? V. Tag 1
Etoposid 200 mg/m? i.v. Tag 1-3
Adriamycin 35 mg/m? V. Tag 1
Procarbazin 100 mg/m? p.o. Tag 1-7
Vincristin (;},:Xrﬁglr:;) i.v. Tag 8
Bleomycin 10 mg/m? V. Tag 8
Prednison 40 mg/m? p.o. Tag 1-14
Cyclophosphamid 650 mg/m? i.v. Tag 1
Etoposid(phosphat) 100 mg/m? i.v. Tag 1-3
Adriamycin 25 mg/m? V. Tag 1
Procarbazin 100 mg/m? p.o. Tag 1-7
Vincristin (rL’:Xr.nglr:]n;) i.v. Tag 8
Bleomycin 10 mg/m? iv. Tag 8
Prednison 40 mg/m? p.o. Tag 1-14

Bei Patienten > 40 Jahren und fortgeschrittenem Stadium wird eine Vor-
phasetherapie mit 40 mg Dexamethason Uber 4 Tage empfohlen. Der erste
BEACOPP-Zyklus soll stationdr erfolgen. Bei BEACOPP eskaliert obligat
G-CSF. Dosisreduktion bei Toxizitdten (siehe Hodgkin-Protokolle der DHLSG)
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Voraussetzung zur Applikation des nachsten Zyklus: Granulozyten > 1.500/pl
und Thrombozyten > 80.000/ul mit ansteigender Tendenz. G-CSF Support
und antimikrobielle Prophylaxen obligat (Valacyclovir, Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol, Fluconazol).

Wahrend der Zyklen 2 x / Woche Blutbild, Differentialblutbild und CRP. Tag-
liche Temperaturmessung durch den Patienten selbst. Vor jedem Zyklus
Anamnese, klinischer Status und Labor mit Blutbild, Differentialblutbild,
Kreatinin, Leberwerte, CRP.

neutropenisches Fieber bei BEACOPP-Therapie

Eine Bleomycin-induzierte Pneumonitis oder Lungenfibrose ist nicht voraus-
sagbar und klinisch schwer zu diagnostizieren. Bei Verdacht — HR-CT der
Lunge + Lungenfunktionsprifung.

Wichtig ist die Dosisreduktionsvorschriften bei Auftreten von Toxizitaten zu
beachten.

Die Kryokonservierung von Sperma bzw. Eizellen sollte mit dem Patienten
besprochen und angeboten werden (Prof. Wildt, MUI, http:/kinderwunsch-
zentrum.at).

5.2 Therapie beim alteren Patienten

Fir Patienten tber 60 Jahre ist BEACOPPeskaliert in aller Regel zu toxisch.
Diese Patienten sollten mit ABVD behandelt werden (Stadien-adaptiert
2, 4 bzw. 6-8 Zyklen ABVD gefolgt von Strahlentherapie wie bei jlingeren
Patienten). Bei sehr gutem WHO Status ist ggf. auch eine Behandlung mit
BEACOPP Basis mdglich.

5.3 Therapie beim lymphozytenpradominanten Hodgkin-Lymphom
(nodulares Paragranulom)

Im Stadium IA sehr gute Prognose durch alleinige Strahlentherapie mit
30Gy involved-field. Patienten mit héherem Stadium werden analog den
Studienprotokollen fir klassische Hodgkin-Lymphome behandelt. Recht-
zeitiger Kontakt zur Strahlentherapie. Rituximab ist beim noduldren Para-
granulom eine sehr wirksame Substanz, dafiir allerdings nicht zugelassen.
Ein Einzelfallen kann eine Rituximab-haltige Therapie sinnvoll sein
(Besprechung mit Zentrum).



5.4 Rezidivtherapie

Rezidive > 3 Monate nach Therapieende gelten als ,refraktar”, Frihrezidive
treten innerhalb von 12 Monaten nach Therapieende auf.

Therapie der Wahl fur Patienten mit Frihrezidiv ist eine ,salvage-Therapie®,
in Tirol 2 Zyklen DHAP, gefolgt von einer Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantantion. Dies fiihrt zu einem klaren Uberlebensvorteil
gegenuber konventionellen Zweitlinientherapien.

Patienten unter 60 Jahre die initial in einem friihen Stadium therapiert wurden
und ein Spatrezidiv erleiden erhalten eine intensivierte Zweitlinientherapie
mit 8 x BEACOPPeskaliert ohne nachfolgende ASCT.

Fir alte Patienten mit einem lokalisierten Spéatrezidiv ist eine alleinige
Strahlentherapie eine Option.

Sehr spate Rezidive kdnnen auch stadiengerecht analog einer Neuerkran-
kung therapiert werden.

5.4 Fiir die Drittlinientherapie existieren keine Standards

Junge Patienten kénnen von einer erneuten ASCT oder einer allogenen
Stammzelltransplantation profitieren.

Wirksame Substanzen in der palliativen Situation sind Gemcitabine, Vin-
blastin, Vinorelbine, Steroide. Potentielle Studienteilnahme erfragen.

Fur Patienten mit Rezidiv eines noduldren Paragranuloms ist Rituximab eine
sinnvolle Option.

Lokalisierte Rezidive sind strahlentherapeutisch gut kontrollierbar.

5.5 Therapiekontrolle und Nachsorge

Nach der Halfte der Therapiezyklen erfolgt eine Reevaluation inkl. Bild-
gebung, ebenso nach Abschluss der Behandlung und danach alle 3 Monate
bis Jahr 2, danach alle 6 Monate bis Jahr 5, danach jahrlich. PET bzw. PET/
CT Untersuchungen zum ,Zwischenstaging” und zur Nachsorge werden
ausserhalb von Studien nicht empfohlen. Auch die Strahlenbelastung des
PET (ca. 4 mSV) und der Ganzkérper-CT (ca. 20mSV) sollte hierbei, neben
der nicht gesicherten prognostischen Wertigkeit, in Betracht gezogen werden,
insbesondere bei Patienten mit limitiertem Krankheitsstadium und einer
sehr hohen Kurationsrate. Demgegenuber ist angesichts der sehr hohen
Heilungsraten ein intensives Monitoring bzgl. Therapiefolgeschaden obligat.
Dies soll intensivierte Mamma-Ca. Vorsorge bei mediastinaler Bestrahlung,
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Beachtung von KHK und Herzinsuffizienz-Symptomen, eine regelmafige
Uberpriifung der Schilddriisenfunktion (insbesondere bei cervicalen Strahlen-
feldern), Lungenfunktionsprifungen (Bleomycinfibrosen), sowie die Vorsorge
bzgl. Sekundarmalignomen und Myelodysplasien umfassen.

Maligne Lymphome



E. Gunsilius, W. Willenbacher, A. Zabernigg

Das Multiple Myelom (MM) wird den malignen Lymphomen zugeordnet
und ist durch eine monoklonale Plasmazellvermehrung im Knochenmark
charakterisiert. Pathognomonisch ist die vermehrte Produktion kompletter
und/oder inkompletter monoklonaler Immunglobuline, des sogenannten
Paraproteins oder des ,M-Gradienten®. Diese monoklonalen Proteine sind
im Serum und z.T. im Harn nachweisbar. Die monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (MGUS, siehe gesondertes Kapitel) gilt als obligate Pra-
kanzerose. Am haufigsten ist das Myelom mit Paraproteinen vom IgG-Typ,
gefolgt vom IgA-Typ. IgM-Myelome sind eine Raritdt, wéhrend Paraproteine
vom IgM-Typ jedoch regelhaft bei der Waldenstrémschen Erkrankung auf-
treten. Nicht Gbersehen werden darf das Leichtkettenmyelom, das lediglich
freie Leichtketten produziert (Bence-Jones EiweiR), so dass kein Gradient in
der konventionellen Serumelektrophorese erkennbar ist. Auch die Ublichen
,Harn-Stixe“ erkennen keine Paraproteine! Durch die Einfihrung des
Jfree-lite“ Tests lassen sich freie Leichtketten sehr sensitiv und zuverlassig
sowohl im Serum, als auch im Harn erfassen. Eine seltene Form ist das
asekretorische Myelom (< 2% aller Falle).

Die Inzidenz des MM liegt in Europa bei ca. 4-5 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner/Jahr mit einer deutlichen Prddominanz des hdéheren Lebensalters.
Bei Angehdrigen der schwarzen Bevélkerung in den USA ist die Inzidenz aus
unbekannten Grinden doppelt so hoch. In Tirol werden ca. 30 - 40 Myelome
pro Jahr neudiagnostiziert.

6.1 Klinik

Die klinische Symptomatik ist gepragt durch Endorganschéaden, hervorgerufen
durch die maligne Plasmazellpopulation oder das Paraprotein. Typische
Symptome sind Knochenschmerzen (70% der Patienten) durch Osteolysen mit
Wirbelkérpereinbriichen oder anderen Frakturen (10%), Anamie (50%) durch
Verdréangung der Blutbildung und renale Funktionsstérungen (5%), die durch
das Paraprotein hervorgerufen werden. Der erhéhte Knochenabbau kann zur
Hyperkalzémie fihren. Durch einen sekundaren Immunglobulinmangel kann
es zu einer ausgepragten Infektneigung kommen.

Hohe Paraproteinkonzentrationen, insbesondere vom IgA und (selten)
vom IgM-Typ kénnen zum Hyperviskositdtssyndrom mit zerebralen Mikro-
zirkulationsstérungen, Blutungsneigung und kardialen Beschwerden, fihren.
Etwa ein Funftel der Patienten ist bei Diagnosestellung beschwerdefrei.

Eine Uberproduktion an Immunglobulin-Leichtketten kann zu einer Ein-
schrankung der Nierenfunktion, im Extremfall zum akuten Nierenversagen
fuhren. Freie Leichtketten werden glomerulér filtriert und im proximalen
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Tubulus riickresorbiert (bis zu 30 g/Tag). Bei Uberschreiten der Resorptions-
kapazitdt kommt es zu einem Ausfall der freien Leichtketten im Harn
(beglinstigt durch das in den Tubuli und Sammelréhrchen gebildete Tamm-
Horsfall Protein — ANV (,cast-Nephropathie®).

Die AL-Amyloidose durch Fehlfaltung von und Deposition von Leichtketten
stellt eine ernste Komplikation im Verlauf der Erkrankung dar, kann
allerdings bereits bei Diagnosestellung vorhanden sein. Die Neigung zur
sekunddren Amyloidose im Rahmen einer Plasmazelldyskrasie ist von den
biochemischen Spezifika des patienteneigenen Paraproteins, keinesfalls
jedoch von seiner absoluten Hohe abhéngig. Eine Amyloidose kann daher
auch bereits bei ,harmlos” erscheinenden Gradienten auftreten. Haufige
Komplikationen der AL-Amyloidose betreffen das Herz (Beginnend mit einer
Relaxationsstérung, in weiterer Folge Stérung der systolischen Funktion bis
hin zur sekundaren Cardiomyopathie), die Nieren, das Nervensystem und
den Gastrointestinaltrakt. Vorstellung beim Spezialisten sinnvoll (Neurologie,
Nephrologie, Kardiologie). Juingere Patienten mit AL-Amyloidose sollten
interdisziplinar betreut werden (z.B. Indikation zur Hochdosistherapie mit
nachfolgender Herztransplantation).

6.2 Diagnostik

Anamnese & korperliche Untersuchung

Blutbild+Differentialblutbild, Retikulozyten, Serumelektrolyte inkl. Serum-
kalzium, Nierenfunktionsparameter, Leberfunktionsparameter, Albumin, quan-
titative Immunglobuline im Serum , Serumelektrophorese, Immunfixation im
Serum und Harn, freie Leichtketten im Serum + Berechnung des Quotienten
k/\, Beta-2-Mikroglobulin.

IgA-Gradient wandert oft in der Beta-Fraktion der Serumelektrophorese und
ist dann nicht leicht zu erkennen.

Harn: Protein quantitativ im 24h Harn, Harnelektrophorese, Albumin, freie
Leichtketten

Knochenmarkpunktion inkl. Zytologie und Histologie. Obligat daraus:
Zytogenetik/FISH-Analysen. Genetische Aberrationen werden in den
konventionellen Chromosomen-Analysen bei ca. 1/3 der Patienten gefunden,
mit der FISH-Analyse in Gber 90% der Untersuchungen.

Eine Skelettszintigraphie ist beim MM nicht indiziert aufgrund falsch negativer
Resultate da keine osteoblastischen Knochenlasionen vorliegen.

Aufgrund der besseren Darstellbarkeit, insbesondere im Bereich der
Wirbelsdule wird ein CT des Achsenskeletts gemass Myelomprotokoll
(geringe Strahlendosis, erfordert kein KM) empfohlen.



Bei neurologischer Symptomatik Bildgebung mittels MRT zur Dokumentation
von Weichteilformationen/Nervenirritationen, Spinalkompression etc. Ein
Ganzkdérper MRT ist in ausgewahlten Fallen sinnvoll (junge Patienten,
geplante allogene Transplantation). Die Wertigkeit der PET-Untersuchung
wird in Studien gepriift und derzeit nicht routinemanig empfohlen.

6.2.1 Diagnosesicherung und Abgrenzung zur MGUS

Die friher geltenden Kriterien nach Durie wurden weitestgehend ersetzt
durch die Kriterien der International Myeloma Foundation, im Rahmen derer
eine monoklonale Plasmazellpopulation, ein Paraprotein und die Endorgan-
schadigung (CRAB-Kriterien) als Diagnosekriterien im Vordergrund stehen.

Monoklonale Plasmazellen im Knochenmark > 10% und/oder ein bioptisch gesicherter Plasmozytomherd

Nachweis eines monoklonalen Proteins im Serum und/oder Harn'

Myelomassoziierte Dysfunktionen ,CRAB-Kriterien“ (mindestens eine)?

C Kalziumerhéhung im Blut (Serum-Ca?* > 10,5 mg/l oder oberhalb des Referenzbereiches

Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > 2 mg/dl)

R
A Andmie (Hb < 10 g/dl oder 2 g unterhalb des Referenzbereiches
B

Osteolysen oder Osteoporose®

' Falls kein monoklonales Protein nachweisbar ist (Asekretorisches Myelom) missen = 30% monoklonale
Plasmazellen im Knochenmark vorhanden sein und/oder ein bioptisch gesicherter Plasmozytomherd

2 Weitere Organdysfunktionen sind méglich, wenn gesichert ist, dass sie durch das Myelom hervorgerufen sind

3 Falls ein solitdares Plasmozytom vorliegt oder eine Osteoporose, miissen = 30% monoklonale Plasmazellen im
Knochenmark nachweisbar sein.

Abgrenzung zur monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz
(MGUS)
Charakteristisch fiir die MGUS ist das Fehlen von Endorganschéden

Kriterien fiir die Diagnose einer MGUS
* Monoklonale Gammopathie (< 3 g/l) oder freie Leichtketten
* Knochenmarksplasmozytose < 10%

» keine Endorganschaden (z.B. Niere, Knochen, Anamie)

Risikostratifizierung MGUS und Verlaufskontrollen siehe Kapitel MGUS
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Smoldering Myelom
Kriterien des Multiplen Myeloms erfiillt, aber keine Endorgansché&den.

Plasmazell-Leukdmie

Mehr als 2 G/l Plasmazellen im peripheren Blut bzw. mehr als 20% Plasma-
zellen im Differentialblutbild. Ca. 2% der Patienten prasentieren sich initial mit
einer Plasmazell-Leuk&mie. Aggressive Erkrankung mit schlechter Prognose.

6.3 Stadieneinteilung beim multiplen Myelom

Die heute gebrauchliche Stadieneinteilung gemass ISS verwendet das
Serumalbumin und das Beta-2-Mikroglobulin, ist damit sehr praktikabel und
prognostisch bedeutsam. Die Einteilung nach Durie & Salmon wird ebenfalls
noch verwendet, sollte aber zunehmend durch das ISS ersetzt werden.

Stadium | Kriterien

I Serum B2-Microglobulin < 3,5 mg/L und Serumalbumin = 35 g/L

Il Serum B2-Microglobulin < 3,5 mg/L und Serumalbumin < 35 g/L
ODER

Serum B2-Microglobulin 3,5 bis < 5,5 mg/L unabh&ngig vom
Albumin

]l Serum B2-Microglobulin = 5,5 mg/L

Bei eingeschrankter Nierenfunktion ist das R2-MG nicht aussagekraftig.

Stadium | | Hadmoglobin > 10 g/dl

Kalzium im Serum normal

maximal eine Osteolyse

1gG < 5 g/dl bzw. IgA < 3 g/dl

im Urin ausgeschiedene Leichtketten < 4 g/dI/24h

Stadium Il | Patienten, fur die weder Stadium | noch Il zutrifft

Stadium Il | mindestens eines der folgenden Zeichen:

Hamoglobin < 8,5 g/dI

Hyperkalzamie

mehrere Osteolysen

1gG > 7 g/dl bzw. IgA > 5 g/dI

im Urin ausgeschiedene Leichtketten > 12 g/dl/24h




6.4 Risikostratifizierung

Abhéngig von den wichtigen genetischen Aberrationen der Myelomzellen und
dem Alter (d.h. die Qualifikation fur eine evtl. Hochdosistherapie mit autologer
Stammzelltransplantation, ASCT) lassen sich 4 Gruppen unterscheiden.
Wobei ,Hochrisikozytogenetik® bedeutet, dass diese Patienten von den bis-

herigen Behandlungsformen inkl. Hochdosis-Melphalan nur

suboptimal

profitieren (Abbildung). Beim Einsatz neuer Substanzen, insbesondere
von Bortezomib und Lenalidomid relativiert sich diese Einteilung, da diese

Substanzen auch bei Patienten mit ungiinstiger Zytogenetik zum Teil hoch-

wirksam sind.

1.00 1
q keine del13, t(4;14), del17p
niedriges B-MG
0.75 1
hohes B-MG
hohes B-MG
0.50 1 Und del 13
t(4;14) oder del17p
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0.25 1 ' ' t'(4;14) oder deli7p S
Hohes B2-MG
0.00 1
) ] 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70
Gesamtuberleben (Monate)
Prognostische Marker (OGHO-Leitlinien)
Hochrisiko Standardrisiko
FISH: alle anderen inkl. hyperdiploid

del 17p t(11;14)

t(4;14) t(6;14)

t(14;16)
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6.5 Beurteilung des Therapieansprechens

Die Behandlung mit neuen Substanzen fiihrt in der Regel zu einem schnellen
Ansprechen. Die Bestimmung der Myelomverlaufsparameter mittels Serum-
elektrophorese und free-lite-Test ist einfach, so dass in der Regel bereits
nach dem ersten Behandlungszyklus ein Ansprechen dokumentiert werden
kann.

PR = 50% Reduktion des Serum-M-Proteins und
> 90% Reduktion des 24-h-Urin-M-Proteins (oder < 100 mg/24 h)
VGPR | 2 90% Reduktion des Serum-M-Proteins und 24h-Urin-M-Proteins < 100 mg/24 h
— in der Immunfixation weiterhin Nachweis eines M-Proteins
CR Negative Immunfixation und Verschwinden aller Weichteilmanifestationen und < 5% Plasmazellen
im Knochenmark
sCR | CR plus normale FLC-Ratio und Abwesenheit klonaler Plasmazellen im Knochenmark

PR: partielle Remission; VGPR: sehr gute partielle Remission; CR: komplette Remission; sCR: stringente
komplette Remission

Maligne Lymphome

5.6 Therapieindikation

Die Indikation zur Therapie ergibt sich bei Vorliegen eines oder mehrerer
sogenannter CRAB-Symptome:

* Hyperkalzémie (C), > 2,75 mmol/l oder > 0,25 mmol/l oberhalb des oberen
Normwertes

* Myelombedingte Niereninsuffizienz (R), > 2,0 mg/dl (> 173 mmol/l)

* Andmie (A), Hb < 10,0 g/l oder > 2,0 g/l unterhalb des unteren Normwertes

* Knochenbeteiligung (B), Osteolysen oder Osteoporose mit Kompressions-
frakturen (vereinzelte kleine Osteolysen zwingen nicht regelhaft zur
Therapie)

Andere Symptome wie z.B. ein Hyperviskositatssyndrom oder eine ausge-
pragte Infektneigung zwingen ebenfalls zur Therapie. Bei frakturgefdhrde-
ten Osteolysen und/oder Schmerzen Beiziehung eines Radioonkologen/
Strahlentherapeuten! Das Myelom ist sehr strahlensensibel. Neurologi-
sche Symptomatik (Nervenirritation, radikuldre Symptomatik, Spinalkanal-
kompression, etc.) — Neurochirurgen hinzuziehen.



6.7 Therapie

Nicht notwendigerweise die Durchfiihrung der Therapie, jedoch die Fest-
legung eines Gesamtkonzeptes fir den einzelnen Patienten soll bei seltenen
Erkrankungen wie dem Multiplen Myelom durch einen Facharzt fur Hdma-
tologie & Onkologie erfolgen.

Wann immer maoglich sollten die Patienten im Rahmen von Studien behandelt
werden. Nur dadurch erfolgt weiterer Erkenntnisgewinn und unsere Patienten
haben Zugang zu neuen Substanzen.

Das Osterreichische Myelomregister (www.myeloma.at) unter den Auspizien
der Osterreichischen Gesellschaft fur Hamatologie & Onkologie erfasst
Myelompatienten die ausserhalb von Studien behandelt werden und soll
“real-life-data” zur Therapie, Verlauf und Sicherheit der Behandlung sowie
Daten zur Qualitdtssicherung liefern. Die Teilnahme am Register wird sehr
empfohlen.

Das Therapiekonzept ist palliativ, abgesehen von der allogenen Stammzell-
transplantation fur die nur wenige Patienten qualifizieren. Mit der Einfihrung
neuer Substanzen wie Bortezomib, Thalidomid und Revlimid haben sich
die therapeutischen Optionen fir Patienten mit Multiplem Myelom deutlich
verbessert. Mit Kombinationstherapien neuer Substanzen k&énnen An-
sprechraten bis zu 100% erreicht werden, mit einem hohen Anteil an
,very good partial remissions® (VGPR, ca. 60-70%), bis zu 90% partiellen
Remissionen und ca. 30% kompletten Remissionen®s. Das ,alte* VAD-
Schema (Vincristin, Adriamycin, Dexamethason) ist als obsolet einzustufen.
Durch die Einfihrung der neuen Substanzen ist es auch zu einem ,shift"
im Nebenwirkungsprofil gekommen. Nichthdmatologische Toxizitaten wie
Neuropathie, Hautreaktionen oder gastrointestinale Nebenwirkungen sind
in den Vordergrund getreten und missen erkannt und entsprechende Mass-
nahmen eingeleitet werden. Insbesondere die manifeste Neuropathie ist eine
subjektiv sehr belastende und kaum therapierbare Komplikation. Rechtzeitige
Dosisreduktion oder Wechsel der Therapie nach Absprache mit einem
Zentrum ist hier entscheidend. Bei lokaler Symptomatik und/oder Osteolysen
mit Stabilitdtsgefédhrdung ist eine frihzeitige Strahlentherapie indiziert, die
simultan zur systemischen Behandlung durchgefiihrt werden kann.

Ziel der Erstlinientherapie ist eine komplette Remission. Insbesondere bei
alteren Patienten missen gelegentlich diesbezlglich Kompromisse gemacht
werden aufgrund auftretender Toxizitaten.
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6.7.1 Neue Substanzen

Thalidomid wird in einer Dosierung von 50 - 200 mg/die oral gegeben.
Es besteht ein Thromboembolierisiko das durch die zusatzliche Gabe von
Steroiden und/oder Chemotherapeutika bzw. patienteneigene Risiko-
faktoren weiter erhéht wird! In der Regel sollten LMWH (entsprechende
Anamnese) bzw. bei Niedrigrisiko ASS prophylaktisch gegeben werden.
Wesentliche Nebenwirkungen sind Midigkeit (abendliche Einnahme!),
Bradykardie und die periphere Neuropathie, die nur schwer reversibel ist.
Deshalb Dosisreduktion bzw. Absetzen von Thalidomid bei Auftreten einer
Neuropathie und besondere Vorsicht bei vorbestehender Neuropathie, z.B.
im Rahmen eines Diabetes mellitus. Insbesondere Dosierungen > 100 mg
tgl. werden selten langerfristig toleriert. Thalidomid ist teratogen. Es werden
keine Dosisanpassungen fiir Dialysepatienten fir notwendig erachtet.

Lenalidomid (Revlimid®) ebenfalls aus der Gruppe der immunmodula-
torischen Substanzen (IMID) zeichnet sich durch eine betréchtlich gerin-
gere Neurotoxizitat im Vergleich zu Thalidomid aus, ist jedoch knochen-
marktoxisch mit der Gefahr von neutropenischen Infektionen. Ein Zyklus
besteht aus 21 Tagen Therapie und 7 Tagen Pause. In bestimmten Féllen
kann auch eine niedrigdosierte Dauerbehandlung sinnvoll sein. Geringgra-
diges Thromboembolierisiko, die Gabe von niedrig dosiertem ASS wird
sobald Steroide mit zum Einsatz kommen empfohlen. Teratogenes Potential.
Revlimid ist potentiell stammzelltoxisch. Dies muss bei einer evtl. geplanten
autologen Stammzelltransplantation beachtet werden (maximal 6 Zyklen, bei
Alteren nur drei Zyklen, 4 Wochen vor Apherese beenden). Wéchentliche
Blutbildkontrollen sind erforderlich. Einer randomisierten Studie zufolge sollte
Lenalidomid mit Dexamethason in einer niedrigen Dosierung als bisher, d.h.
40 mg an Tag 1, 8, 15, und 22 eines jeden Zyklus gegeben werden, wodurch
sich die Rate an Nebenwirkungen betrachtlich senken Iasst®. Dosisanpassung
bei Niereninsuffizienz erforderlich:
+ MaRige Niereninsuffizienz (30 < CL_, < 50 ml/min) 10 mg einmal t&glich
* Schwere Niereninsuffizienz (CL. < 30 ml/min, keine Dialyse erforderlich)
15 mg jeden zweiten Tag
 Terminale Niereninsuffizienz (CL, < 30 ml/min, Dialyse erforderlich)
5 mg einmal téglich. An Dialysetagen ist die Dosis nach der Dialyse zu
applizieren.

Bortezomib (Velcade®) ist ein Proteasominhibitor der i.v. als Bolusinjektion
verabreicht wird. Die Ubliche Dosierung ist 1,3 mg/m? an den Tagen 1,4,8,11
gefolgt von 10 Tagen Pause (= ein Zyklus). Valtrexprophylaxe bei Velcade
obligat aufgrund der Gefahr einer Reaktivierung von Varizella Zoster. Keine



nennenswerte Schadigung bei Paravasation, Resorption therapeutischer
Dosen aus dem Gewebe.

Griner Tee ist kontraindiziert (Abschwachung der Wirkung durch das
enthaltene Epigallocatechin). Hohe Dosen Vitamin-C scheinen ebenfalls
einen negativen Effekt auf die Velcade-Wirkung zu haben. Hypotonien sind
beschrieben, manche Patienten mit vorbestehender Hypertonie kénnen ihre
Medikation reduzieren.

6.7.2 Leitlinien der OGHO zur Erstlinientherapie des Multiplen Myeloms,
akzeptiert von der TAKO

Transplantabel
I

2-4 x Dex £ Anthrazyklin + neue Substanz
(z.B. VTD, VDex, PAD, TAD, Revdex)
Bortezomibhaltiges Schema vorzugsweise bei
Niereninsuffizienz
|
| Stammze”har\/est | NlCht transplantabel

I |

Hochrisiko Standardrisiko Hochrisiko Standardrisiko
I
| HD-MEL + ASCT
Induktionstherapie !
fortsetzen 2. ASCT wenn <VGPR erw. MP + MP + neue
(Bortezomib/IM/D [ Bortezomib Substanz
haltiges Schema) Low-dose Thal (bei <VGPR) | |
ASCT erwégen bis Progress od. Toxizitat Observation Observation

DEX: Dexamethason, MP: Melphalan/Prednison, V: Velcade, VTD: Velcade/Thalidomid/Dexamethason, T:
Thalidomid, Rev: Revlimid, PAD: Velcade/Adriamycin/Dexamethason, IMID: Thalidomid oder Revlimid, ASCT:
autologe Stammzelltransplantantion, HD-MEL: Hochdosis Melphalan.

6.7.3 Altere Patienten (nicht fiir Hochdosistherapie geeignet)

Fur diese grofdte Patientengruppe konnte in der VISTA-Studie bei einem
sehr reprasentativen Untersuchungskollektiv eindriicklich gezeigt werden,
dass durch die Zugabe von Bortezomib zu Melphalan und Prednison die
Rate kompletter Remissionen betrachtlich erhéht (von 4% auf 30%) und die
therapiefreie Zeit substanziell und signifikant verlangert werden kann®. Die
Kombination VMP ist fir diese Patientengruppe zugelassen. Zyklusanzahl
6 - 12, je nach Ansprechen. Bei Patienten, die potentiell einer autologen
Stammzelltransplantation zugefiihrt werden kénnen ist ein Melphalan-haltiges
Schema aufgrund der Stammzelltoxizitat nicht geeignet. Eine Bortezomib-
haltige Therapie wird fiir Patienten mit unginstiger Zytogenetik empfohlen.
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6.7.4 Erstlinientherapie bei é&lteren Patienten

Nicht transplantabel

Hochrisiko Standardrisiko
MP + MP + neue
Bortezomib Substanz
Observation Observation

Abhéngig vom Allgemeinzustand und patientenspezifischen Eigenschaften
(vorbestehende Neuropathie, Thromboserisiko, Niereninsuffizienz, Entfer-
nung vom Spital., etc.) kommen verschiedene Kombinationstherapien in
Betracht:

Thalidomid und Lenalidomid bergen ein gewisses Thromboserisiko und
sollten bei Patienten mit entsprechender Anamnese nur mit Vorsicht und
einer entsprechenden Prophylaxe angewendet werden. Velcade kann auch
bei Niereninsuffizienz ohne Dosisreduktion eingesetzt werden. Lenalidomid
und Thalidomid sind oral verfiigbar.

Thromboserisiko Bortezomib - MP
Polyneuropathie Lenalidomid - MP
Niereninsuffizienz Bortezomib - MP
Entfernung vom Spital Lenalidomid - MP / Thalidomid - MP
Schlechte Compliance Bortezomib - MP

Eine Velcade® Monotherapie oder die Kombination von Velcade mit Dexa-
methason (z.B. 20 mg p.o. jeweils am Tag der Velcadegabe und am darauf-
folgenden Tag) birgt weniger Risiken der Knochenmarkdepression durch den
Wegfall von Melphalan.

Insbesondere bei alten Patienten oder bei Auftreten von Nebenwirkungen
(Neuropathie) kann auf eine wéchentliche Gabe von Velcade umgestellt
werden ohne dass nennenswerte Einbuen hinsichtlich Therapieeffekt
in Kauf genommen werden mussen, bei besserer Vertraglichkeit'. Dies
impliziert nattrlich eine entsprechend prolongierte Behandlungsdauer um
eine annahernd gleiche kumulative Bortezomibdosis zu erreichen.



6.7.5 Jiingere Patienten (potentiell transplantabel)

In aller Regel wird ein schnelles Ansprechen gewlinscht, so dass eindeutig
Kombinationstherapien der Vorzug gegeben wird, z.B. 3 Zyklen VTD (siehe
Abbildung). Aufgrund des erhéhten thromboembolischen Risikos (maligne
Erkrankung + Steroid + Thalidomid) wird eine prophylaktische Antikoagulation
empfohlen (LMWH zumindest fiir die ersten Zyklen). Wichtig ist bei potentiell
transplantablen Patienten die strikte Vermeidung stammzelltoxischer Sub-
stanzen (Melphalan!). Die Entscheidung Uber eine Transplantabilitat ist nicht
immer leicht, so dass sich eine Vorstellung am Zentrum zur Beurteilung
empfiehlt.

Fur Patienten bis zu einem (biologischen) Alter von ca. 65 Jahren ist die
autologe Stammzelltransplantation nach Applikation von Hochdosis-Mel-
phalan als Konsolidierung die gangige Therapie, wobei entsprechend dem
zytogenetischen Risikoprofil diese Therapie auch ,aufgeschoben werden
kann (Abbildung ). Bei < VGPR nach der ersten Hochdosistherapie kann eine
zweite sinnvoll sein.

6.7.6 Therapie bei jiingeren Patienten

2-4 x Dex £ Anthrazyklin + neue Substanz
(z.B. VTD, VDex, PAD, TAD, Revdex)
Bortezomibhaltiges Schema vorzugsweise bei

Niereninsuffizienz
I

| Stammzellharvest |

Hochrisiko Standardrisiko
1

l HD-MEL + ASCT

Induktionstherapie I

fortsetzen 2. ASCT wenn <VGPR erw.
(Bortezomib/IM/D I
haltiges Schema) Low-dose Thal (bei <VGPR)
ASCT erwéagen bis Progress od. Toxizitat

Bei Patienten mit einer del17p wurde Uber ein verkirztes Uberleben unter
einer Erhaltungstherapie mit Thalidomid berichtet, so dass diese Patienten
keine Thalidomid-Erhaltung bekommen sollen.

Rezent konnte in randomisierten, jedoch noch nicht abschlielend publi-
zierten, Studien gezeigt werden, dass eine Erhaltungstherapie mit Revlimid
nach einer autologen Stammzelltransplantation (Beginn Revlimid. ca. 3
Monate nach ASCT) das progressionsfreie Uberleben signifikant verlangern
kann. Patienten die nach einer Hochdosistherapie nicht in CR sind oder
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Patienten der Hochrisikogruppe kann diese Therapie angeboten werden. Fur
Patienten der Standardrisikogruppe in CR nach ASCT ist die Datenlage nicht
ausreichend.

6.7.7 Therapie bei Nierenversagen

Kontakt mit Nephrologen herstellen betr. Dialyse mit ,high-cut-off Membran®
(HCO-Membran) die eine effektive Elimination freier Leichtketten aus dem
Blut, als SofortmalRnahme, erlaubt. Harnalkalisierung, Behandlung einer evtl.
bestehenden Hyperkalzdmie (Bisphosphonat dosisreduziert!) und mdoglichst
Verzicht auf Schleifendiuretika.

Sofortige Behandlung mit einem Bortezomib-haltigen Schema (keine Dosis-
reduktion von Bortezomib erforderlich). Applikation von Bortezomib nach
der Dialyse. Bei Kl gegen Bortezomib Nieren-dosisadaptiertes Lenalidomid
Schema alternativ méglich.

6.7.8 Therapie der Hyperkalzédmie
Bei etwa der Halfte der Myelompatienten ist im Verlauf der Erkrankung eine
Hyperkalzdmie zu erwarten. Kalzium ist an Albumin gebunden so dass es bei
deutlichen Veréanderungen der Albuminkonzentration zu Fehlinterpretationen
kommen kann.
Korrigiertes Kalzium (mmol/l) =
gemessenes Kalzium (mmol/l) minus [0.025 x Albumin (g/l)] +1

Symptome: Polyurie/Polydipsie, Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, lleus,
Somnolenz/Koma, Bradykardie, Niereninsuffizienz, u.a.

Die wichtigste therapeutische Massnahme ist die Rehydrierung (NaCl 0,9%).
Bei einer leichten, asymptomatischen Hyperkalzamie ist haufig die Hydrierung
und die Einleitung einer spezifischen Myelomtherapie ausreichend. In symp-
tomatischen Féllen oder bei einer raschen Entwicklung der Hyperkalzémie:
Hydrierung mit NaCl 0,9% (100 ml/h i.v.), Schleifendiuretika, Bisphosphonat
i.v. (Ibandronat oder Zoledronat).

Insbesondere die Bisphosphonate sind bei myelominduzierter Hyperkalzéamie
durch die Hemmung der Osteoklastenaktivitat sehr gut wirksam und unver-
zichtbarer Bestandteil der Therapie. Bei ,parathormon-related peptide*
produzierenden Tumoren sind sie weit weniger wirksam (z.B. beim
Mamma-Ca). Bisphosphonate kénnen auch bei massiger Niereninsuffizienz
(Serumkreatinin < 4,5 mg/dl), die ja haufig bei der Hyperkalzé&mie besteht,
gegeben werden. Eine Verldngerung der Infusionsdauer und eine adaquate
Hydrierung wird empfohlen, die Herstellerangaben sind zu beachten. Alter-



nativ steht in Kiirze Denosumab, ein RANK-Ligand Antagonist der bessere
Nierenvertraglichkeit zeigt, zur Verfigung.

6.7.9 Solitdres Plasmozytom

Eine grundliche Diagnostik ist hier unabdingbar, um ein doch bestehendes
multiples Myelom auszuschliessen. Hier kann eine PET-Untersuchung
hilfreich sein. Solitdre Plasmozytome werden mittels Strahlentherapie in
kurativer Intention behandelt. Etwa die Hélfte der Patienten entwickelt
trotzdem im Laufe des Lebens ein multiples Myelom.

6.8 Supportive Therapie

Nephroprotektion: Generell ist die Indikation fir NSAR zur Analgesie sehr
streng zu stellen. Kontrastmittelapplikationen sind wann immer mdglich
zu vermeiden. Falls vitale Indikation zur KM Gabe sehr gute Hydrierung
und Acetylcystein-Gabe sinnvoll. Diese Einschrankungen gelten nicht
fur Patienten in Remission mit sehr niedrigem oder verschwundenem
M-Gradienten.

Infektionsprophylaxe: Nach autologer Stammzelltransplantation ist eine
antimikrobielle/antivirale Prophylaxe Standard. Fur Patienten in der Induk-
tionstherapie oder bei Rezidivbehandlung ist eine Prophylaxe insbesondere
dann sinnvoll, wenn Steroide hochdosiert und/oder Gber langere Zeit gegeben
werden und/oder Granulozytopenien auftreten oder zu erwarten sind.
Valacyclovir 1 x 500 mg/d, Diflucan 200 mg/d, Trimethoprim/Sulfomethoxazol
1 Tbl je Mo, Mi, Fr. Bei rezidivierenden schweren Infektionen ist eine
Substitution von Immunglobulinen sinnvoll.

Bisphosphonate sind bei Patienten mit Knochenbeteiligung indiziert und
reduzieren signifikant die Anzahl skelettdrer Ereignisse. Ibandronat oder
Zoledronat i.v. alle 4 Wochen Uber 2 Jahre. Danach individueller Entscheid
Uber die Fortsetzung der Therapie (Ende wenn in CR bzw. keine aktive
Knochenerkrankung, ansonsten Verldngerung des Applikationsintervalls auf
3 Monate). Bei progredienter Erkrankung Wiederbeginn.

Die zusétzliche Gabe von Kalzium (600 mg/d) und Vitamin D3 (400 1U/d) ist
sinnvoll, insbesondere bei Patienten, die nur wenig Sonnenlicht ausgesetzt
sind.

Gefirchtet sind Kieferosteonekrosen unter Bisphosphonatbehandlung,
insbesondere nach kieferchirurgischen Manipulationen. Vor Beginn der
Bisphosphonatbehandlung zahnérztliche Untersuchung und Optimierung
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der Mundhygiene. Mindestens jahrliche zahnarztliche Kontrollen und keine
Kieferoperationen oder Zahnextraktionen unter Bisphosphonatbehandlung.
Durch diese Massnahmen kann das Risiko fir Osteonekrosen drastisch
reduziert werden. Vor geplanten Eingriffen muss das Bisphosphonat abge-
setzt werden und wird erst nach vollstadndiger Wundheilung wieder begonnen.
Anpassung der Dosis an die Nierenfunktion! Unter Ibandronat sind weniger
Kieferosteonekrosen beschrieben als unter den anderen Bisphosphonaten.
Ibandronat ist allerdings fur das Myelom auch aufgrund der unzureichenden
Datenlage nicht zugelassen. Neue Substanzen (z.B. Denosumab) stehen vor
der Zulassung.

ESA: Erythropoesestimulierende Substanzen haben auch beim Myelom ihre
Berechtigung. Wie bei allen das Knochenmark betreffenden Erkrankungen
ist die Therapie der Grunderkrankung die beste Strategie zur Andmie-
behandlung. Aktuelle Leitlinien beachten. Insbesondere unter Behandlung
mit Kombinationstherapien hohes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse!

Impfungen: Impfungen mit Totimpfstoffen (z.B. gegen Influenza) sind sinn-
voll, allerdings muss eine geringere Erfolgsrate in Kauf genommen werden.

Schmerztherapie: Analog dem WHO-Stufenschema. Auf nephrotoxische
Medikamente (z.B. Diclofenac) verzichten. Patientenfreundlich und bei
starken Schmerzen zu empfehlen sind Opioide in transdermaler Applikations-
form. Ggf. Hinzuziehung eines Schmerztherapeuten und/oder Strahlen-
therapeuten.

Osteolysen: Frakturgefdhrdete Osteolysen von R&hrenknochen missen
ggf. operativ stabilisiert werden. Eine Nachbestrahlung ist obligat. Bei Wirbel-
korpereinbriichen kann eine Ballonkyphoplastie (schnelles Nachlassen der
Schmerzen) oder Vertebroplastie sinnvoll sein — Orthopaden kontaktieren.
Bei schmerzhafte Osteolysen ist die Strahlentherapie eine sehr wirkungsvolle
Option mit schneller Schmerzreduktion.

6.9 Kontrollen unter Behandlung und Follow-up

Unter laufender Erstlinientherapie mit Kombinationen klinische Kontrolle
und Kontrolle von Blutbild und Nierenfunktionsparametern/Serumelektrolyte
einmal wdchentlich. Unter Lenalidomid wdchentliche Kontrolle von Blutbild
(ggf. in Kooperation mit Niedergelassenen). Aktives Nachfragen nach aufge-
tretenen Toxizitaten, insbesondere nach Neuropathien! Praxisrelevante



Fragen sollten Dyséasthesien, Schmerzen und Feinmotorik (z.B. Pinzettengriff,
Knopfschluf3) erfassen.

Jeder, auch der anscheinend ,harmlose” Infekt muss sehr ernst genommen
werden, die Verzégerung einer antibiotischen Behandlung eines Infekts kann
tédlich enden. Infektionen (Pneumonien) sind die haufigste Todesursache
beim Myelompatienten.

Bestimmung der Verlaufsparameter nach jedem Therapiezyklus um primére
Resistenzen friihzeitig zu erkennen.

Nach Abschluss der Behandlung komplette Reevaluation inklusive aller vor
der Therapie pathologischen Parameter (Knochenmark, ggf. Bildgebung) und
Erfassung von Toxizitaten.

Fur die Nachsorgeintervalle ist das Alter des Patienten, die Art der durch-
gefihrten Behandlung und die ,Kinetik® der Erkrankung mit zu beriicksichtigen.
Im Allgemeinen erfolgen 3-monatliche Kontrollen bei Patienten in kompletter
Remission.

Nach autologer Stammzelltransplantation erfolgt die unmittelbare Nachsorge
am transplantierenden Zentrum. Patienten die im Rahmen von Studien
behandelt werden erhalten die Nachsorgeuntersuchungen geméss dem
Studienprotokoll.

6.10 Rezidivtherapie

Obwohl durch den Einsatz neuer Substanzen zunehmend mehr Patienten
in eine komplette oder sehr gute partielle Remission gebracht werden
kénnen, ist bei der ganz Uberwiegenden Mehrheit dieser Patienten mit
einem neuerlichen Krankheitsrezidiv zu rechnen. Bemuhungen, das Rezidiv
zu verzégern bzw. zu verhindern, sind somit rational nachvollziehbar und
bergen die Hoffnung, dass damit auch die Gesamtiberlebenszeit verlangert
werden kann. Es ist noch nicht klar, ob eine Erstlinientherapie mit allen
hochwirksamen Medikamenten in Kombination einen Vorteil gegeniber eines
,sequencing®, d.h. der hintereinanderfolgenden Gabe der Einzelsubstanzen
einen Uberlebensvorteil bringt. Jeder Myelompatient sollte im Laufe seiner
Erkrankung alle wirksamen Praparate erhalten.

Die Behandlung des Rezidivs richtet sich im Wesentlichen nach der
Vorbehandlung, d.h. welche Substanzen fiir die Primartherapie eingesetzt
wurden und nach der Dauer der bestehenden Remission (bzw. des therapie-
freien Intervalls). Bewiesen ist, dass auch nach Einsatz der ,neuen®
Substanzen in der Erstlinientherapie eine Behandlung mit diesen im Rezidiv
machbar und wirkungsvoll ist. So ist z.B. Lenalidomid bei Vorbehandlung
mit Thalidomid wirksam. Die Frage des Zeitpunktes der Initiierung einer
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Rezidivbehandlung ist nicht einheitlich zu beantworten. Bei einem langen
therapiefreien Intervall und nur langsam steigender Paraproteinkonzentration
kann ein kontrollierendes Zuwarten gerechtfertigt sein und eine Behandlung
bei bestehenden oder drohenden CRAB-Kriterien begonnen werden.
Andererseits wird man bei kurzem therapiefreiem Intervall und einer (z.B.
von der Erstdiagnose her bekannten) entsprechenden Dynamik auch schon
frih im Rezidiv, d.h. bei mehrfachem Nachweis einer positiven Immunfixation
eine Therapie ins Auge fassen, insbesondere wenn die (seltene) Option
einer kurativen allogenen Stammzelltransplantation gegeben ist. Vor allem
altere Patienten bevorzugen ihnen bekannte Kombinationen in der Rezidiv-
behandlung.

g/di * Erstlinien- CRAB-Kriterium

Therapie

Steigender
Gradient

Y

IF negativ IF positiv

v

6.10.1 Leitlinien der OGHO zur Behandlung des rezidivierten Multiplen

M-Gradient

Myeloms
Hochrisiko*
]
| | |
Relaps nach ASCT Relaps nach Relaps nach
IMID- Bortezomib haltiger
basierterITherapie Theiapie
Bortezomib oder IMID Bortezomib haltiges IMID basierte Therapie
haltiges Schema Schema
First-line Schema falls |
damals gutes Ansprechen ASCT erwégen

*Hochrisiko: frihes Rezidiv (innerhalb eines Jahres). del 17p, t(14;16), t(4;14)



Standardrisiko

Relaps nach ASCT Relaps nach
konventioneller Therapie

. Optionen:
Bortezlomlb oder IMID a) Wiederholung Erstlinientherapie
basierte Therapie b) Bortezomib oder IMID
gegebenenfalls erneute basierte Therapie
ASCT ASCT erwagen, wenn transplantabel

Bei einem friihen Ruckfall nach einer Bortezomib-basierten Erstlinientherapie
empfiehlt sich auf eine IMID-haltige Behandlung umzustellen. Lenalidomid
(Revlimid®) ist zur Behandlung des rezidivierten Myeloms zugelassen. Der
Vorteil liegt in der oralen Applikation. Die Substanz ist sehr teuer. Bei einem
frihen Rezidiv nach IMID-basierter Therapie sollte auf ein Bortezomib-
haltiges Schema umgestellt werden. In einer randomisierten Studie zur
Rezidivtherapie war die Kombination von Bortezomib mit einem pegylierten
liposomalen Doxorubicin signifikant einer Bortezomib-Monotherapie Uber-
legen'. Eine erneute Therapie mit Bortezomib (,retreatment”) ist sinnvoll
wenn die Dauer des vorhergehenden Ansprechens mindestens 6 Monate
war. Neurotoxizitat beachten.

6.10.2 Zweites und folgende Rezidive

Mit der Zahl der Rickfalle nehmen die hamatopoetischen Reserven des
Patienten ab und die vorbestehenden Nebenwirkungen zu und die Wahl
der adaquaten Therapie wird schwieriger. Bei einem langen therapiefreien
Intervall bietet sich die Wiederholung des vorherigen Schemas an, bei
einem kurzen Intervall sollte auf nicht kreuzresistente Substanzen umgestellt
werden. Patienten mit einem Rezidiv nach Behandlung mit Bortezomib und
Lenalidomid oder Thalidomid haben eine schlechte Prognose (OS ca. 6
Monate). Hier ist z.B. Bendamustin eine wirksame Therapieoption ohne die
Nebenwirkung einer Neuropathie.

Therapiewahl abhéngig von:  Vorbehandlung, AZ
Knochenmarkreserve
Bestehender Neuropathie
Niereninsuffizienz
Dauer der vorhergehenden Remission
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Implementierung bereits gegebener Einzelsubstanzen in Kombinationsthera-
pie (2 - 3 Substanzen) prinzipiell 0. k. Spezialisten kontaktieren!

Optionen:

CTX-Prednison, Melphalan-Dex, Thal-Dex, Velcade-Dex, Rev-dex
VTD, Thal-Dex, CTX-Thal-Dex, Velcade-Rev-Dex, Velcade-Dox-Dex
(Velcade pegyl. Dox +/— Dex)

Bedamustin, Vel-Thal-Adr-Dex, Vel-Mel-Thal-Dex, Vel-MPT
Polychemotherapie, z.B. DCEP, D-PACE

6.11 Ausgewahlte Therapieprotokolle

Melphalan 9 mg/m? Tag 1-4 (Zyklus 1 - 9)
Prednison 60 mg/m? Tag 1-4 (Zyklus 1 - 9)
Tag
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,4,8,11,22,25,29,32
(nur Zyklus 1 - 4)
. Tag 1,8,22,29
) ,6,22,
Bortezomib 1,3 mg/m (Zyklus 5 - 9)
Zosterprophylaxe !

Bortezomib 1,3 mg/m? Tag 1,4,8,11
Dexamethason 40 mg Tag 1,2,4,5,8,9,11,12
Thalidomid 100 mg per os* pro Tag*

* Einnahme zur Nacht; dieser Zyklus sollte alle 21 Tage wiederholt werden.
Bei guter Vertraglichkeit sollte Thalidomid auf 200 mg/d gesteigert werden.
Zosterprophylaxe, LMWH

Revlimid 25mg p.o. Tag 1-21

Tag 1,8,15,22

Dexamethason 40 mg p.o.

Wiederholung alle 28 Tage
Lenalidomiddosis nach Nierenfunktion anpassen, Thrombo-ASS



Bortezomib 1,3 mg/m? Tag 1,4,8,11
Dexamethason 20 mg p.o. Tag 1,2,4,5,8,9,11,12

Zosterprophylaxe
Bei Toxizitat oder alteren Patienten auch als Velcade weekly méglich

Bortezomib 1,3 mg/m? Tag 1,4,8,11

Caelyx 30 mg/m? UbT:/1 h Tag 4

Bortezomib 1,3 mg/m? Tag 1,4,8,11

Dexamethason 40 mg p.o. Tag 1,2,4,5,8,9,11,12

Lenalidomid 15 mg p.o. Tag 1-14
Zosterprophylaxe!

Lenalidomiddosis nach Nierenfunktion anpassen!

Bendamustin 70 - 100 mg/m?* V. Tag 1+2
Prednison 60 mg/m? v. oder Tag 1-4
per os

*

(cave Dosisreduktion je nach KM-Reserve!)
Wiederholung des Zyklus nach 4 Wochen
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Gammopathie unklarer Signifikanz

E. Gunsilius

Die MGUS ist eine obligate Prdkanzerose des multiplen Myeloms. Dies

bedeutet, dass alle Patienten mit einem multiplen Myelom ein MGUS

durchlaufen haben. Umgekehrt entwickelt aber nur ein sehr kleiner Teil der

Personen mit MGUS tatsachlich ein multiples Myelom! Die Prévalenz der

MGUS liegt bei 3% der Uiber 50-jahrigen Bevélkerung. Das Progressionsrisiko

kann abgeschatzt und das Management entsprechend angepasst werden.
Risikofaktoren: M-Gradient > 1,5 g/dL, non-IgG MGUS, abnormale Ratio an
freien Leichtketten im Serum.

=== Abnormale FLC-Ratio & nicht-IlgG MGUS & M-Gradient 2 1,5 g/d|

2 Risikofaktoren

- 1 Risikofaktor

Kein Risikofaktor

T T
5 10 15
Years

Progressionsrisiko nach 20 Jahren (siehe auch Abbildung oben)
3 Risikofaktoren (high-risk MGUS)

» 2 Risikofaktoren (high-intermediate risk MGUS)
* 1 Risikofaktor (low-intermediate risk MGUS)

* kein Risikofaktor (low-risk MGUS)

Management von Patienten mit MGUS

M-Gradient
Abklarung an
Hamatologie

58 %
37 %
21 %

5%

Geringes Risiko
(2%/20J)
40% der Patienten

Intermediares
Risiko
50% der Patienten

Hochrisiko
5% der Patienten
und sehr junge

Begleitsymptome
(Nephropathie
Neuropathie)

Patienten

| | | |
Hamatologie: Hamatologie: Hamatologie: Hamatologie
Abklarung + 1 x Abklarung + 1 x Abklarung + 1 x Nephrologie
Kontrolle nach Kontrolle nach Kontrolle nach Neurologie
3 Monaten 3 Monaten 3 Monaten Abklarung

| | | |
Weitere Kontrollen Kontrolle an Kontrolle an Sgntrgllle an
beim Niedergelassenen Hamatologie Hamatologie IR

alle 12 Monate*

alle 12 Monate

alle 6 Monate

+ Nephrologie
bzw. Neurologie

*Kontrolle von Blutbild, Elyte inkl. Ca++, Krea, 32MG, Serumelektrophorese, freie Leichtketten im Serum

minmale FLC im Harn, aber nicht im Serum = ,belanglos”
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lymphatische Leukamie (B-CLL)

M. Steurer

8.1 Hintergrund

Die B-CLL ist gemal der WHO-Klassifikation 2008 ein indolentes B-Zell
Lymphom mit leukdmischem Verlauf. Die friher als ,T-CLL" bezeichnete
Entitat wird nun als T-Prolymphozytenleukamie (T-PLL) bezeichnet.

Mit einer Inzidenz von ~ 4 - 5/100.000 Einwohnern ist die CLL die haufigste
leukdmische Erkrankung in Europa und USA. Das mediane Alter bei Erst-
diagnose liegt bei > 70 Jahren. Manner erkranken haufiger als Frauen an
CLL (M:F=2:1)".

Die Erkrankung ist durch eine im Laufe der Jahre meist langsam zunehmende
Lymphozytose im peripheren Blut charakterisiert. Mit Fortschreiten der
Erkrankung treten weiters eine Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie,
sowie Zeichen der Knochenmarkinsuffizienz auf. In ca. 20% der Félle ist die
CLL mit dem Auftreten von Autoimmunphanomenen wie Autoimmunhamolyse
(AIHA) oder Immunthrombopenie (ITP) vergesellschaftet?. Wie bei allen
lymphoproliferativen Erkrankungen kann bei fortgeschrittener bzw. rapid-pro-
gredienter Erkrankung B-Symptomatik oder eine vermehrte Infektneigung
auftreten.

8.2 Diagnose

Folgende diagnostische MaRnahmen sind zur Diagnose einer CLL erforder-

lich:

« Anamnese: insbesondere bezuglich des Vorliegens von Leistungsschwéche,
B-Symptomen oder Infektneigung; Familienanamnese.

+ Klinische Untersuchung: Lymphknotenstatus, Leber- und Milzgréf3e, Ané-
mie- bzw. Zeichen einer erhéhten Blutungsneigung vorhanden?

« Differentialblutbild mit Lymphozytose und Gumprecht’'schen Kernschatten

* DurchfluRzytometrie: klonale Lymphozytose > 5000/pl mit Koexpression
von CD19, CD5 und CD23 mit zuséatzlicher Leichtkettenrestriktion (k oder
). Weiters ist eine im Vergleich zu anderen B-Zell Lymphomen nur relativ
schwache Expression von CD20 charakteristisch.

« LDH, Bilirubin, Haptoglobin, Retikulozyten, Coombs Test (bei V.a. AIHA),
Serum-Elektrophorese, quantitative Bestimmung von IgG, IgA und IgM (bei
Infektneigung)

* Eine Knochenmarkpunktion oder eine Lymphknotenbiopsie ist zur Dia-
gnosestellung in der Regel nicht erforderlich, kann jedoch bei klinischem
Verdacht auf Ubergang in ein aggressives Lymphom (Richter Trans-
formation) sinnvoll sein.

Maligne Lymphome



Differentialdiagnosen

« reaktive Lymphozytose (z.B. virale Infekte, Kollagenosen, etc.), monoklonale
B-Zell Lymphozytose, andere leukdmisch verlaufende Lymphome (z.B.
Haarzellleukamie, follikulares Lymphom, lymphoplasmozytoides Lymphom,
Marginalzonenlymphom, Mantelzelllymphom, B-Prolymphozyten-Leuk&mie
(B-PLL)

8.3 Stadieneinteilung und Prognoseabschatzung

Fuar die weltweit gebrauchlichsten Stadieneinteilungen nach Binet® bzw.
Rai* werden lediglich eine kérperliche Untersuchung der CLL-spezifischen
Regionen (zervikale, axillare, inguinale Lymphknotenstationen, Leber
und Milz), sowie eine Blutbildanalyse bendtigt. Die Ergebnisse der haufig
durchgefiihrten apparativen Untersuchungen (Organomegalie in Sonografie,
CT) sind fur diese Stadieneinteilung per definitionem nicht relevant.

. el Medianes

Stadium | Definition Uberleben

Binet A | Hb = 10 g/dl, Thrombos = 100 G/I, < 3 vergrdRerte Regionen (LK, Leber oder Milz) | >10 Jahre

> > > ® i
Binet B Ht? > 10,0 g/dl, Thrombos = 100 G/I, = 3 vergréRerte Regionen (LK, Leber oder 5 Jahre
Milz)

Binet C | Hb < 10,0 g/dl, Thrombos < 100 G/I 2-3 Jahre
Rai 0 Nur Lymphozytose 150 Monate
Rai 1 Lymphozytose + Lymphadenopathie 101 Monate
Rai 2 Lymphozytose + Lymphadenopathie + Hepato-/Splenomegalie 71 Monate
Rai 3 Lymphozytose + Lymphadenopathie + Hepato-/Splenomegalie + Hb < 11 g/dI 19 Monate

. Lymphozytose + Lymphadenopathie + Hepato-/Splenomegalie +
Rai4 | Thrombos < 100 G/l 19 Monate

Hb = Hamoglobin; LK = Lymphknoten

Maligne Lymphome

Die karzlich identifizierten biologischen Prognosefaktoren wie Thymidin-
kinase, 3,-Mikroglobulin, Mutationsstatus der variablen Segmente der Immun-
globulinschwerketten-Gene (IGHV)>%, genomische Aberrationen’, Genmuta-
tionen (z.B. p53)%, Oberflachenexpression von CD38° oder ZAP70° bedirfen
weiterhin der prospektiven Validierung und kénnen derzeit nicht Grundlage



klinischer Entscheidungen auBerhalb klinischer Studien sein. Daher ist nach
den aktuellen NCI Richtlinien ihre routinemafRige Bestimmung auRerhalb
wissenschaftlicher Untersuchungen auch nicht sinnvoll. Eine Ausnahme
stellt die Interphase-FISH Untersuchung vor geplanter Therapieeinleitung
dar, da der Nachweis einer 17p13 Deletion (in = 30% der Zellen) mit einem
schlechteren Ansprechen und einem kiirzeren Gesamtiiberleben nach kon-
ventioneller Chemotherapie (Alkylantien, Purinanaloga, Bendamustin — auch
in Kombination mit Rituximab) assoziiert ist'®. Daher sollten Patienten mit
einer de(17p13) alternativen Therapieansétzen (Alemtuzumab, allogene
Stammzelltransplantation), wenn méglich im Rahmen von klinischen Studien,
zugefuhrt werden™.

8.4 Therapie

Die CLL ist durch konventionelle Chemotherapien (+/- monoklonale Anti-
kérper) nicht heilbar. Derzeit besteht die einzige kurative Option in der
allogenen Stammzelltransplantation, die jedoch nur fir einige wenige

Patienten in Frage kommt. Eine Therapieindikation besteht lediglich bei

symptomatischer Erkrankung, d.h. Gblicherweise in den Stadien Rai 3 und

4, bzw. Binet C'°. In friiheren Stadien kann eine Therapie jedoch sinnvoll und

indiziert sein, wenn zusatzliche Kriterien vorliegen, wie z.B.

 konstitutionelle Symptome wie krankheitsbedingte Gewichtsabnahme
> 10% in 6 Monaten, Fatigue, Fieber unklarer Genese > 2 Wochen oder
Nachtschweif3neigung

* massive (symptomatische) Splenomegalie oder Lymphadenopathie,
Lymphozyten-Verdoppelungszeit < 6 Monaten oder > 50% Anstieg in zwei
Monaten nach Ausschluss anderer Ursachen fiir eine Lymphozytose (z.B.
Infekt)

» Autoimmunzytopenien (AIHA, ITP) sollten in erster Linie konventionell
immunsuppressiv (z.B. Kortikosteroide +/- Immunglobuline) behandelt
werden und stellen erst nach Versagen dieser Therapeutika eine Indikation
zur CLL-spezifischen Therapie dar.

Bei isolierter lokaler Symptomatik kann die Strahlentherapie eine wertvolle

Therapieoption sein.

8.4.1 Allgemeine Therapieziele

Das Ziel einer CLL-Therapie sollte zumindest eine Normalisierung der CLL-
assoziierten Zytopenie bzw. eine anhaltende Remission der krankheits-
spezifischen Beschwerden sein. Wenngleich post hoc Analysen rezenter
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klinischer Studien nahelegen, dass das Erreichen einer kompletten Remission
prognostisch giinstig ist, so gibt es derzeit keine prospektiven Daten, die das
Erreichen einer solchen als unbedingtes therapeutisches Ziel rechtfertigen
wirden.

8.4.2 Erstlinientherapie

Die Therapiewahl sollte bei der CLL eine Entscheidung unter Beriicksichtigung
individueller Risikofaktoren wie Alter, Komorbiditdt und Performance-
Status, Vorliegen einer AIHA, sowie Nachweis bzw. Ausschluss einer
del(17p13) sein. Bei der Bewertung der meisten Studien zur CLL-Therapie
sollte berlcksichtigt werden, dass das mediane Alter der eingeschlossenen
Patienten zumeist wesentlich unter dem medianen Alter bei Erstdiagnose der
Erkrankung liegt und damit das in der Literatur widergegebene Risikoprofil
nicht ohne weiteres auf den in der klinischen Praxis meist wesentlich &lteren
Patienten mit entsprechender Komorbiditat tbertragen werden kann.

Analog zu den Studienergebnissen bei anderen B-Zell Lymphomen, ist die
Uberlegenheit einer Rituximab-haltigen Therapie gut belegt'2, formal jedoch
nur bei jingeren/fitten Patienten. Somit bleibt derzeit die explizite Empfehlung
einer Kombinationstherapie mit Rituximab auf diese Patientengruppe
beschréankt. Phase Il Studien weisen jedoch auch auf einen relevanten
klinischen Benefit durch Kombination von Rituximab mit Bendamustin'® bzw.
Chlorambucil™ hin. Randomisierte Studien bei alteren/komorbiden Patienten
sind bereits im Gange.

Weiters sollte bei Anwendung einer modernen Induktionstherapie wie FCR
(Fludarabin, Cyclophosphamid, Rituximab) besonderes Augenmerk auf die
Tumorlyseprophylaxe gelegt werden. Ebenso ist zur Verhinderung eines
Zytokinrelease-Syndroms bei Gabe eines Rituximab-haltigen Protokolls auf
eine suffiziente Pramedikation mit H1+2 Blockade + Paracetamol +/- Steroid
(insbesondere bei hoher Tumorlast) zu achten.

Die einzelnen im Algorithmus zur Entscheidung Uber die Erstlinientherapie
bei CLL genannten Protokolle sind wie folgt:

Fludarabin 25 mg/m? V. Tag 1-3

Cyclophosphamid 250 mg/m? V. Tag 1-3

Rituximab Zyklus 1 375 mg/m? i.v. Tag 0
Zyklus 2 - 6 500 mg/m? i.V. Tag 2

Wiederholung Tag 29 , insgesamt 6 Zyklen



CLL

{

Therapieindikationen nach IWCLL 2008, symptomatische Erkrankung

f

Erfassen

Rituximab-basierte individueller Alemtuzumab-basierte
Kombinationstherapie ~— | AIHA |=— | Risikofaktoren*| —> | del17p | — (Kombinations-) Therapie

v

| allogene Transplantation? |

:
/\

Junge, fitte Patienten,G0-GO0s | | Signifikante Komorbiditat, SLOW-G0s |
Purinanaloga-basierte Immunchemotherapie Chlorambucil ( +/— Rituximab)
z.B. FCR, FCR-lite, FR Bendamustin ( +/— Rituximab)

Alternativ: andere Rituximab-haltige Kombinationen
z.B. R-Bendamustin, (R-CHOP)

* Risikofaktoren: Alter, Komorbiditdten + Performance-Status (Go-Go vs Slow-Go), Vorliegen einer AIHA,
Nachweis einer del(17p).

Fludarabin 20 mg/m? iV. Tag 1-3
Cyclophosphamid 150 mg/m? i.v. Tag 1-3
Rituximab Zyklus 1 375 mg/m? i.v. Tag 1
500 mg/m? i.v. Tag 14

Zyklus 2 - 6 500 mg/m? i.v. Tag 1+14

Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen

Fludarabin 25 mg/m? iV. Tag 1-5
Rituximab Zyklus 1 375 mg/m? i.v. Tag 0
Zyklus 2 - 6 500 mg/m? i.v. Tag 1+14

Wiederholung Tag 29 , insgesamt 6 Zyklen
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Die Kombination von Bendamustin mit Rituximab (R-Bendamustin) kann
eine Alternative zu FCR darstellen, insbesondere bei Vorliegen einer unkon-
trollierten AIHA oder eingeschrankter Nierenfunktion. Allerdings liegen bislang
fur diese Kombination nur Daten aus nicht-randomisierten Phase Il Studien
vor (ein randomisierter Vergleich zu FCR wird derzeit von der deutschen
CLL-Studiengruppe durchgefihrt).

Bendamustin 100 mg/m?2* i.v. Tag 1-2
Rituximab Zyklus 1 375 mg/m? i.v. Tag 0
Zyklus 2 - 6 500 mg/m? i.v. Tag 1+14

* 70 mg/m? bei intensiver Vorbehandlung
Wiederholung Tag 29 , insgesamt 6 Zyklen

In Situationen, in denen eine Purinanalog-basierte Therapie nicht mdglich
ist (z.B. unkontrollierte AIHA), kann fallweise auch der Einsatz von R-CHOP
erwogen werden, wobei es keine suffiziente Datenlage fiir diese Kombi-
nationstherapie bei der CLL gibt.

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. Tag 1
Vincristin 1,3 mg/m?* i.v.

Prednison 100 mg p.o. Tag 1-5
Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 1

* max. 2 mg absolut
Wiederholung Tag 22, insgesamt max. 6 Zyklen

Far Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion und/oder erhéhter
Komorbiditat stehen derzeit mindestens zwei Optionen zur Verfiigung, Chlor-
ambucil'® bzw. Bendamustin'®:

e Chlorambucil 0,4 mg/kg Koérpergewicht Tag 1 p.o., Wiederholung Tag 15,
Dosissteigerung um 0,1 mg/kg bis auf max. 0,8 mg/kg oder Zeichen der
Toxizitdt, max. 12 Monate Therapiedauer. Alternativ ist der Therapiestart
auch mit héherer Dosierung von Chlorambucil méglich.

* Bendamustin 100 mg/m? Tag 1 - 2 i.v., Wiederholung Tag 29, 6 Zyklen. Bei
intensiver Vorbehandlung Dosisreduktion auf 70 mg/m?
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In einer randomisierten Phase Il Studie war Bendamustin gegenuber Chlor-
ambucil hinsichtlich Ansprechen, Qualitdt und Andauern der Response
Uberlegen, allerdings bei einem jiingeren Patientenkollektiv mit gutem Perfor-
mancestatus’®. Da in den Subgruppenanalysen beziiglich der Wirksamkeit
und Sicherheit von Bendamustin kein Unterschied bzgl. Alter detektierbar
war, sollte daher die Monotherapie mit Chlorambucil dem durch Begleit-
erkrankungen stark beeintrachtigten Patienten vorbehalten bleiben.

Eine Monotherapie mit Fludarabin in Standarddosierung (25 mg/m?, Tag 1 -
5, Wdh. Tag 29) wird aufgrund seiner erhdhten Toxizitat bei gleichzeitig nicht
verbesserten Uberlebensparametern im Vergleich zu einer Chlorambucil-
Therapie bei komorbiden Patienten nicht empfohlen’.

Bei Patienten ohne relevante Komorbiditat mit therapiepflichtiger CLL mit
del(17p13) sollten aufgrund der schlechten Prognose unter konventioneller
Behandlung alternative Therapieansétze (z.B. Alemtuzumab-basierte Proto-
kolle, konsolidierende allogene Blutstammzelltransplantation), wenn mdglich
im Rahmen klinischer Studien, angestrebt werden™.

Eine Hochdosistherapie mit autologer Transplantation kann aufRerhalb von
Studien nicht empfohlen werden.

Aufgrund der insuffizienten Datenlage sollten Erhaltungskonzepte (z.B. mit
Rituximab) auferhalb einer klinischen Studie ebenfalls nicht angewendet
werden. Entsprechende Studien sind diesbeziglich jedoch im Gange (z.B.
AGMT-CLLS8 Studie, ,Mabtenance®).

8.4.3 Therapie im Rezidiv und bei refraktédrer Erkrankung

Die Auswahl der Rezidivtherapie sollte nach denselben Kriterien wie bei der
Erstlinientherapie erfolgen (s.0.)™.

Trotz eingeschrankter Datenlage erscheint es grundsétzlich gerechtfertigt,
bei gutem Ansprechen mit langerer Remissionsdauer (> 1 Jahr) nach der
Priméartherapie dasselbe Regime erneut anzuwenden. Bei unbefriedigender
Wirksamkeit der Primartherapie ist dagegen die Therapieintensitdt zu
erhéhen; z.B. durch Kombination mit Rituximab (FR oder FCR nach Fluda-
rabin-Monotherapie etc.)?. Neben intensiven Fludarabin-haltigen Kombi-
nationstherapien (wie z.B. FCM, FCR) oder R-Bendamustin, steht auch der
anti-CD52 Antikérper Alemtuzumab fur die Rezidivtherapie zur Verfiigung. Die
vorrangige Indikation von Alemtuzumab ist die Chemotherapie-refraktére CLL
(z.B. insuffiziente Response oder Remission < 6 Monate nach Fludarabin-
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bzw. Bendamustin-haltigem Protokoll). Beim Einsatz dieses Antikdrpers
muss jedoch aufgrund der zu erwartenden tiefen und langdauernden Immun-
suppression eine antiinfektive Prophylaxe mit Trimethoprim/Cotrimoxazol
plus Valacyclovir erfolgen, sowie bei CMV-Seropositivitdt ein engmaschiges
CMV-Monitoring (PCR bzw. pp65 1x/Woche) durchgefiihrt werden?'.

Desweiteren ist seit kurzem fir Fludarabin- und Alemtuzumab-resistente
Patienten (definiert als insuffiziente Response oder Remission < 6 Monate)
der neue monoklonale anti-CD20 Antikdrper Ofatumumab zugelassen?.

Eine ganze Reihe vielversprechender Substanzen (u.a. Lenalidomid, Flavo-
piridol, GA101, ABT263, Temsirolimus) werden derzeit bezlglich ihrer Wirk-
samkeit und Sicherheit bei der CLL getestet, sollten jedoch auerhalb einer
klinischen Studie nicht angewendet werden.

8.5 Supportivtherapie

CLL Patienten weisen v.a. bei fortgeschrittener Erkrankung eine erhéhte
Infektneigung auf, z.B. chronisch- rezidivierende Infekte der oberen Luftwege.
In diesem Fall kann eine regelméafRige Immunglobulinsubstitution (z.B. 10 g
alle 4 Wochen) indiziert sein®. Altersentsprechende Impfungen (z.B. gegen
Influenza und/oder Pneumokokken) werden ebenfalls empfohlen?*, obwohl
die Bildung spezifischer Antikérper vermindert sein kann. Reiseimpfungen
sollten nur nach Ricksprache mit dem betreuenden Facharzt erfolgen, da
Lebendimpfstoffe den Patienten gefédhrden kénnten.

8.6 Nachsorge, Verlaufskontrolle

Die routineméaRige Nachsorge nach abgeschlossener Therapie sollte wie
auch die Verlaufskontrolle asymptomatischer Patienten in 3 - 6 monatigen
Intervallen erfolgen und eine Blutbilduntersuchung, sowie eine klinische
Untersuchung von Lymphknotenstationen, Leber und Milz umfassen. Dabei
sollte auch auf das Auftreten von Autoimmunzytopenien und Infektionen
geachtet werden. RoutinemaRige Bildgebung (CT, Ultraschall etc.) ist in der
Regel nicht erforderlich™. Der Stellenwert einer Quantifizierung der minimalen
Resterkrankung (MRD) nach abgeschlossener Therapie ist Gegenstand
aktueller Studien und hat derzeit keine Relevanz fur die Praxis.



Bei rasch progredienter Lymphadenopathie, B-Symptomen und/oder LDH-
Erhéhung, muss neben einem Rezidiv der CLL auch eine Transformation in
ein hochmalignes Lymphom (Richter Transformation) in Betracht gezogen
und eine entsprechende Histologiegewinnung angestrebt werden.
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(Waldenstrom’sche Makroglobulindmie)

M. Steurer

9.1 Hintergrund

Der Morbus Waldenstrom (Waldenstrom’sche Makroglobulindmie, WM)
wird gemafl der WHO-Klassifikation von 2008 den indolenten Lymphomen
zugerechnet und histopathologisch durch eine Knochenmarksinfiltration
durch lymphoplasmazytische Lymphomzellen (LPL) plus zusétzlichem
Vorliegen einer monoklonalen IgM Gammopathie unabhdngig von deren
Serumkonzentration definiert. Es handelt sich um eine seltene Erkrankung
mit ca. 3 Neuerkrankungen pro 1 Million Einwohner. Das mediane Alter bei
Erstdiagnose liegt bei 64 Jahren, ca. 60% der Erkrankten sind mannlich®.
Die klinische Symptomatik wird im Wesentlichen durch die zunehmende
hdmatopoetische Insuffizienz und/oder ein Hyperviskositatssyndrom (v.a.
bei IgM-Konzentrationen = 4 g/dl) verursacht. Die haufigsten Symptome
sind B-Symptome (ca. 25%), Schleimhautblutungen (ca. 25%) und Hyper-
viskositatssymptome (generalisierte Mikrozirkulationsstérung mit vielfal-
tigen Beschwerden wie Kopfschmerzen, Visusbeeintrachtigung, Ataxie,
Schwindel, Bewusstseinsstérungen etc. in ca. 30% der Falle)?. Das komplexe
Bild klinischer Manifestationen umfasst aber auch Neuropathien (ca. 20%),
sowie Kryoglobulindmie-assoziierte Beschwerden (ca. 10% der Félle;
Raynaudph&nomene, Akrozyanose bzw. akrale Nekrosen). Ein Viertel der
Patienten ist jedoch asymptomatisch bzw. weist eine klinisch stumme Lymph-
adenopathie und/oder Splenomegalie auf. Sehr selten sind organspezifische
Komplikationen wie Niereninsuffizienz oder nephrotisches Syndrom (infiltra-
tionsbedingt oder induziert durch IgM- bzw. AL-Amyloidablagerungen)?,
Hautldsionen oder gastrointestinale Beschwerden.

9.2 Diagnostik

Folgende diagnostische MaRnahmen sind zur Diagnose eines WM

erforderlich:

* Anamnese: insbesondere bezliglich des Vorliegens von Leistungsschwache,
B-Symptomatik, Hyperviskositatssymptomen, Raynaudphdnomenen oder
Neigung zu Schleimhautblutungen oder Infekten.

» Klinische Untersuchung: Lymphknotenstatus, Leber- und MilzgréRe,
Andmie- bzw. Zeichen einer erhdhten Blutungsneigung vorhanden? Hinweis
fur akrale Zirkulationsstérungen? Evtl. Augenhintergrundspiegelung (bei
Sehstdrungen).

« Differentialblutbild (typischerweise Geldrollenbildung der Erythrozyten)

e Gerinnungsstatus (PT, aPTT, TZ; bei Blutungsneigung evtl. Faktor X
Aktivitat)
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» Serumelektrophorese mit Immunfixation, IgM quantitativ, freie Leichtketten

* Knochenmarkspunktion inkl. Zytologie, Histologie und DurchfluRzytometrie.
Der typische Immunphanotyp der LPL-Zellen ist CD5*, CD10-, CD19",
CD20*, CDh22*, CD23-, CD25*, CD103-, CD138-, slgM*. Allerdings sind
betrachtliche Variationen des Immunph&notyps mdglich.

* Weitere labordiagnostische Parameter zur Abschatzung einer etwaigen
Organbeteiligung bzw. der Krankheitsaktivitat sind Leberwerte, Nierenfunk-
tionsparameter, LDH, Bilirubin, sowie die Bestimmung von Kryoglobulinen
bzw. Kalteagglutininen.

« Bei Vorliegen von Hyperviskositatssymptomen sollte jedenfalls eine Fundo-
skopie erfolgen.

» Bei entsprechender klinischer Symptomatik bzw. vor Beginn einer spezi-
fischen Therapie allfallige Untersuchungen zur Beurteilung potentiell
betroffener Organsysteme (EKG, Herzecho, CT/Ultraschall)

9.3 Differentialdiagnose

« MGUS vom IgM Typ (IgM < 3g/dl, keine Hinweis fiir Knochenmarksinsuffi-
zienz oder sonstige Organbeteiligung, LPL-Zellen im Knochenmark < 10%)

* Andere indolente Lymphome bzw. CLL, Mantelzelllymphom

* IgM Myelom (typischerweise Osteolysen, Fehlen von Lymphadenopathie,
keine Hyperviskositdtssymptomatik, CD56-Expression auf neoplastischen
Zellen, evtl. Nachweis einer t(11;14))

* (Primare) AL-Amyloidose mit IgM Gammopathie

9.4 Stadieneinteilung und Prognoseabschatzung

Das Stadium beim WM entspricht aufgrund des fur die Diagnose obligaten
KM-Befalls per definitionem einem Stadium IV nach Ann Arbor.

Fir die Prognose entscheidend ist das Alter, das Ausmalf} der Zytopenien,
sowie die Serumkonzentrationen von (2-Mikroglobulin und IgM. Diese
Parameter wurden im sogenannten ,nternational scoring system for
Waldenstréom’s macroglobulinemia“ (ISSWM) zusammengefasst'. Dieser
prognostische Index erlaubt die Diskriminierung von drei Risikogruppen
(Tabelle 1).
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Risikogruppe Niedrig | Intermediar Hoch

Alter (Jahre) <65 > 65 Alle

Zusatzliche Risikofaktoren:

* Hdmoglobin < 11,5 g/dI

* Thrombozyten < 100 G/

0-1 0-2 >2
* B,-Mikroglobulin > 3 mg/l
*IgM > 7,0 g/dl
+ Medianes Uberleben (Monate) 142 99 43

Zusétzliche Risikofaktoren: jeder der 4 Parameter zahlt als 1 Risikopunkt. Bei
Vorliegen von > 2 zusatzlichen Risikofaktoren, ist der Patient unabhangig von
seinem Alter der Hochrisikogruppe zuzuordnen.

9.5 Therapie

Patienten, bei denen nach o.g. Diagnosekriterien ein asymptomatischer WM
vorliegt (sog. ,smoldering WM®), haben nur ein relativ geringes Risiko, im
Laufe der Erkrankung spezifische Symptome zu entwickeln®. Daher sollte,
analog zur Vorgehensweise bei anderen indolenten Lymphomen, der WM
nur bei krankheitsassoziierten Symptomen (B-Symptome, h&dmatopoetische
Insuffizienz, Hyperviskositdtssyndrom, IgM assoziierte Neuropathien bzw.
andere Organdysfunktionen) behandelt werden.

Grundsatzlich ist zu berlcksichtigen, dass es derzeit fir den WM kaum
randomisierte Studien und keine etablierte Standardtherapie, bzw. auch
keine spezifisch fur die Anwendung beim WM zugelassenen Medikamente
gibté. Idealerweise sollte daher die Therapie im Rahmen einer klinischen
Studie durchgefiihrt werden. Weiters ist zu beachten, dass es auller einer
allogenen Stammzelltransplantation, keine kurative Therapieoption gibt und
das Therapieziel realistischerweise in einer mdglichst lang anhaltenden
Symptomfreiheit besteht.

Die Therapie des M. Waldenstrém richtet sich nach dem Allgemeinzustand
bzw. nach eventuell vorhandenen Komorbiditaten des Patienten.



9.5.1 Erstlinientherapie
Ein Therapie-Algorithmus fiir die Erstlinientherapie ist in Abbildung 1
dargestellt.

Mb. Waldenstrom

f

Therapieindikationen nach IWWM 2009, symptomatische Erkrankung

f

Individuelle Hyperviskositatssymptomatik,
Risikobeurteilung* ’ bzw. IgM > 5,0 g/dI
< | Plasmapherese
Junge, fitte Patienten,G0-GO0s Signifikante Komorbiditat, SLOW-GO0s
Immunchemotherapie Rituximab Monotherapie

z.B. R-Bendamustin, FCR, R-CHOP

* Risikofaktoren: Alter, Komorbiditdten + Performance-Status (GoGo vs Slow-Go), Vorliegen von Hyper-
viskositdtssymptomatik bzw. IgM-Serumkonzentration > 5 g/dl.

Bei Vorliegen einer symptomatischen Hyperviskositat ist eine Plasmapherese
zu raschen Senkung der Viskositat erforderlich. Allerdings muf} anschlie3end
eine systemische Therapie erfolgen. Da es bei Anwendung einer Rituximab-
haltigen Therapie zu einem voriibergehenden IgM-Anstieg (Flare-Ph&dnomen)
mit der Gefahr einer kritischen Hyperviskositat kommen kann, sollte zuvor bei
hohen IgM-Serumkonzentrationen > 5,0 g/dl) ebenfalls eine Plasmapherese
durchgefuihrt werden.

Standard fir die Induktionstherapie bei jungeren, kdrperlich fitten Patienten
mit WM (GoGos) ist die Kombinationstherapie mit Rituximab und einer

Maligne Lymphome



Maligne Lymphome

Chemotherapie®. Mdégliche Immunchemotherapieprotokolle sind R-Benda-
mustin, R-FC, und R-CHOP.

Rituximab 375 mg/m? V. Tag 0 (oder 1)
Bendamustin 90 mg/m? YA Tag 1-2

Wiederholung Tag 29, 4 - 6 Zyklen

Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 0 (oder 1)
Fludarabin 25 mg/m? V. Tag 2-3
Cyclophosphamid 200 mg/m? p.o. Tag 2-4

Wiederholung Tag 29, 4 - 6 Zyklen

Rituximab 375 mg/m? i.v. Tag 0 (oder 1)
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.v. Tag 1
Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg/m?* iV. Tag 1
Prednison 100 mg p.o. Tag 1-5

* max. 2 mg absolut
Wiederholung ab Tag 22 (6 Zyklen)

Der Stellenwert einer myeloablativen Hochdosistherapie mit nachfolgender
autologer Stammzelltransplantation in erster Remission ist derzeit nicht
gesichert.

Bei dlteren komorbiden Patienten ist eine Rituximab-Monotherapie eine gute
Alternative®, allerdings ist die Ansprechrate (20 - 50%) geringer und das
mediane krankheitsfreie Intervall deutlich kirzer als nach einer kombinierten
Immun-Chemotherapie. Speziell ist zu beachten, dass das Ansprechen nach
Rituximab verzdgert erfolgt (mediane Zeit bis zum Ansprechen > 4 Monate!).

Im Gegensatz zu anderen indolenten Lymphomen ist der Stellenwert einer
Rituximab-Erhaltungstherapie beim WM nicht gesichert.



9.5.2 Therapie im Rezidiv und bei refraktédrer Erkrankung

Die Datenlage zur Therapie im Rezidiv bzw. bei refraktérer Erkrankung ist
aullerst sparlich, sodal hier nur kurze Therapieempfehlungen wiedergegeben
werden kénnen.

Bei l&dngerer Remissionsdauer (> 12 Monate) kann ein erneuter Versuch mit
dem im Rahmen der Erstlinientherapie angewendeten Protokoll erfolgen.
Bei kirzerer Remissionsdauer sollte eine im Vergleich zur Initialtherapie
nicht kreuzresistente Rituximab-héltige Immunchemotherapie angewendet
werden.

Eine Fludarabin-haltige Therapie erzielt im Vergleich zu Chlorambucil ein
langeres progressionsfreies Uberleben, jedoch ohne Benefit im Gesamt-
Uberleben’.

Eine Reihe von Phase II-Studien haben neue, zielgerichtete Ansdtze beim
rezidivierten WM getestet (Bortezomib®, Thalidomid®, Everolimus'), diese
Therapieformen haben jedoch nachwievor experimentellen Charakter.

Bei jungeren Patienten kann individuell eine myeloablative Hochdosistherapie
mit anschlielender autologer Stammzelltransplantation™, bei Patienten mit
sehr aggressiv verlaufender Erkrankung gar eine allogene Transplantation
diskutiert werden™.

Bei Patienten mit symptomatischer Splenomegalie kann die Durchfiihrung
einer Splenektomie erwogen werden',

9.6 Nachsorge, Verlaufskontrolle

Die routinemaRige Nachsorge nach abgeschlossener Therapie sollte wie
auch die Verlaufskontrolle asymptomatischer Patienten in 3 - 6 monatigen
Intervallen erfolgen und eine Blutbilduntersuchung, eine Serumelektro-
phorese +/- IgM quantitativ, sowie eine klinische Untersuchung von Lymph-
knotenstationen, Leber und Milz umfassen. Dabei sollte besonderes
Augenmerk auf die Erfassung evtl. Hyperviskositdtssymptome gelegt werden.
Routinemafige Bildgebung (CT, Ultraschall etc.) ist nicht erforderlich.

Wie bei anderen indolenten Lymphomen muss bei rasch progredienter
Lymphadenopathie, B-Symptomen und/oder LDH-Erh6hung, neben einem
Rezidiv des WM auch eine Transformation in ein hochmalignes Lymphom in
Betracht gezogen und evitl. eine entsprechende Histologiegewinnung ange-
strebt werden.
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WHO-Klassifikation

chron. lymphatische Leukamie (B-CLL)/kleinzellig lymphozytisches
Lymphom

prolymphozytische Leukamie (B-PLL)

lymphoplasmozytisches Lymphom, Waldenstrom-Makroglobulindmie

splenisches Marginalzonen-Lymphom
- splenisches diffuses kleinzelliges B-Zell-Lymphom der roten Pulpa
- Haarzellenleukédmie

Plasmazellmyelom (Plasmozytom)

monoklonale Gammopathie unbestimmter Signifikanz (MGUS)

solitdres Plasmozytom des Knochens

extraossares Plasmozytom

primére Amyloidose

Schwerkettenkrankheit mit ihnren Unterformen

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Mukosa-assoziierten
lymphatischen Gewebes (MALT-Lymphom)

nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

follikulares Lymphom Grad 1

follikulares Lymphom Grad 2

follikuldres Lymphom Grad 3a / Grad 3b

primares kutanes follikuldres Lymphom

Mantelzell-Lymphom

diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), NOS:
- T-Zell-/histiozytenreiches grofzelliges B-Zell-Lymphom
- priméres DLBCL des ZNS
- primér kutanes DLBCL des Beines
- EBV positives DLBCL des Alteren

diffuses groRzelliges B-Zell-Lymphom assoziiert mit chronischer
Entziindung

ALK-positives groRzelliges B-Zell-Lymphom

plasmoblastisches Lymphom

groRzelliges B-Zell-Lymphom bei HHV8-assoziierter multizentr. Castleman-
Erkrankung

intravaskuldres grof3zelliges Lymphom

primares Lymphom der serésen Kérperhéhlen

mediastinales groRzelliges B-Zell-Lymphom (des Thymus)

Burkitt-Lymphom

B-Zell-Lymphom, unklassifizierbar, mit Eigenschaften von diffus
grofRzelligen B-Zell-Lymphomen und Burkitt-Lymphom

B-Zell-Lymphom, unklassifizierbar, mit Eigenschaften von diffus
groRzelligen B-Zell-Lymphomen und klassischem Hodgkin-Lymphom

lymphomatoide Granulomatose
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B-lymphoblastisches Lymphom/Leukédmie, NOS

B-lymphoblastisches Lymphom/Leuk&mie mit rekurrenten genetischen
Aberrationen

B-lymphoblastisches Lymphom/Leuk&mie mit
t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1

B-lymphoblastisches Lymphom/Leukémie mit
t(v; 11923); MLL rearrangiert

B-lymphoblastisches Lymphom/Leukamie mit
t(12;21)(p13;922); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

B-lymphoblastisches Lymphom/Leuk&mie mit Hyperdiploidie

B-lymphoblastisches Lymphom/Leuké&mie mit
Hypodiploidie (hypodiploide ALL)

B-lymphoblastisches Lymphom/Leuk&mie mit
t(5;14)(931;932); IL3-IGH

B-lymphoblastisches Lymphom/Leukamie mit
t(1;19)(923;p13.3); E2A-PBX1 (TCF3-PBX1)

Precursor-T-lymphoblastisches Lymphom

Precursor-T-Zell lymphoblastische Leuk&mie

T-Zell-Prolymphozyten-Leukémie (PLL)

T-Zell-Leukdmie der granulierten grof3en Lymphozyten (LGL)

chronische lymphoproliferative Erkrankung der NK-Zellen

aggressive NK-Zell-Leukamie

T-Zell-Leuk&mie/Lymphom des Erwachsenen (HTLV1-positiv)

lymphoproliferative Erkrankungen der Kindheit
- systemische EBV-positive T-Zell-lymphoproliferative Erkrankung der
Kindheit
- Hydra vakziniform-&hnliches Lymphom

Mycosis fungoides

Sézary-Syndrom

priméar kutane CD30-positive T-Zell lymphoproliferative Erkrankungen

primér kutane periphere T-Zell-Lymphome, seltene Subtypen
- primdar kutanes gamma-delta-T-Zell-Lymphom
- primér kutanes CD8-positives zytotoxisches T-Zell-Lymphom
- primér kutanes CD4-positives klein/medium T-Zell-Lymphom

extranodales NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ

T-Zell-Lymphom vom Enteropathietyp

hepatosplenisches T-Zell-Lymphom

subkutanes Pannikulitis-artiges TCL

angioimmunoblastisches TCL

peripheres T-Zell-Lymphom, NOS

anaplastisches grof3zelliges Lymphom, ALK-positiv/negativ




pradominant nodulér-lymphozytisches Hodgkin-Lymphom

klassisches Hodgkin-Lymphom
- nodular-sklerotisch
- lymphozytenreich
- gemischte Zellularitat
- lymphozytendepletiert

histiozytisches Sarkom

Langerhans-Zell-Histiozytose

Langerhans-Zell-Sarkom

interdigitating dendritisches Sarkom

follikulares dendritisches Sarkom

fibroblastischer retikularer Zelltumor

indeterminanter dendritischer Zelltumor

dissiminiertes juveniles Xanthogranuloma

frlihe Lasionen
- plasmozytische Hyperplasie
- infektiose mononukleoseahnliche PTLD

polymorphe PLTLD

monomorphe PTLD (B- und NK-Zelltyp)

klassisches Hodgkin-Lymphom Typ PTLD

andere iatrogen induzierte Immundefizienz-assoziierte lymphoproliferative
Erkrankungen
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