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In jeder Hinsicht heterogen: Maligne Lymphome (Teil 2)

Aktuelle therapeutische
Konzepte
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U nabhängig von der Vielfalt der
unterschiedlichen malignen
Lymphom-Erkrankungen, auf

die im Teil 1 eingegangen wurde (1),
erfolgt die klinische Diagnostik nach
relativ einheitlichen Prinzipien. Bei
Patienten mit typischerweise –
überwiegend initial im Kopf- bzw.
Halsbereich auftretender – zunächst
schmerzloser, häufig schnell progre-
dienter Lymphombildung, die auf
eine systemische Antibiotikathera-
pie nicht anspricht und bei der sero-
logisch ein Virusinfekt ausgeschlos-
sen worden ist, ist eine rasche Ab-
klärungsdiagnostik erforderlich.

In der Anamnese geben einige
Patienten Allgemeinsymptome wie

allgemeine Abgeschlagenheit und
Müdigkeit an. Eine so genannte B-
Symptomatik besteht bei anhalten-
den Temperaturerhöhungen von
über 38°C, unerklärlichem Ge-
wichtsverlust von mehr als 10%
innerhalb von sechs Monaten und
Nachtschweiß. Beim Hodgkin-Lym-
phom berichten die Patienten gele-
gentlich über Schmerzen im Tumor-
gebiet nach Alkoholgenuss.

Eine In-toto-Exstirpation eines
suspekten Lymphknotens – eine
Feinnadelbiopsie reicht nicht aus! –
und dessen pathohistologische Auf-
arbeitung sichern die Diagnose ei-
nes malignen Lymphoms. Lediglich
bei der chronisch lymphatischen

Leukämie (CLL) kann zunächst auf
einen bioptischen Eingriff verzichtet
werden, da die Diagnose mittels
Durchflusszytometrie exakt zu stel-
len ist. Nach pathohistologischer
Diagnose sollte das Biopsat einer der
sechs in Deutschland dafür aus-
gewiesenen Referenzpathologien
zugeleitet werden, um die thera-
peutisch erforderliche weitere diffe-
renzialpathologische Spezifizierung
und exakte Klassifizierung unter
Einsatz immunhistochemischer und
gegebenenfalls molekularbiologi-
scher bzw. zytogenetischer Verfah-
ren vorzunehmen. Diese Zusatzun-
tersuchungen sichern nicht nur die
histopathologischen Beurteilungen
bei klassischen Translokationen ab,
sondern ermöglichen bei bestimm-
ten chromosomalen Aberrationen
sehr genaue Therapiebeurteilungen.
Mit der quantitativen Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) lässt sich eine
subklinische minimale Resterkran-
kung nachweisen. 

Ist ein malignes Lymphom letzt-
lich histopathologisch bestätigt, ist
der Patient unverzüglich einem
Onkologen vorzustellen. Spätestens
dieser veranlasst eine Ausbreitungs-
diagnostik unter Einsatz bildgeben-
der und laborchemischer Untersu-

Zunehmendes Wissen aus der Grundlagenforschung über Biologie, Zytogenetik und Immuno-
logie sowie ein umfassenderes Verständnis über pathogenetische Zusammenhänge bei den
malignen Lymphomen ermöglichen eindrucksvolle Fortschritte und konzeptionelle Erweite-
rungen in der Therapie dieser Tumorentitäten. Die Notwendigkeit einer tumorspezifischen
Therapie hängt dabei von der Aktivität und dem Stadium der Erkrankung sowie den durch 
sie ausgelösten krankheitsassoziierten Symptomen ab. Somit sind die zurzeit eingesetzten Be-
handlungskonzepte differenzierter auf eine das Alter und bekannte oder vermutete prognose-
relevante Risikofaktoren berücksichtigende Individualisierung ausgerichtet. Evaluationen
prognostischer Faktoren und deren Einfluss auf die Therapie erfolgen derzeit durch große in-
terdisziplinär durchgeführte Therapieoptimierungsstudien der im „Kompetenznetz Maligne
Lymphome“ in Deutschland zusammengefassten Lymphom-Forschungsgruppen. Unter klini-
schen Aspekten werden Diagnostik und Vorgehensweisen, welche die biologische Hetero-
genität der malignen Lymphome beachten, dargestellt.
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chungsverfahren zur Festlegung des
Krankheitsstadiums. Die Ergebnisse
einer solchen zielgerichteten Diag-
nostik (Tab. 1 und 2 a, b) definieren
prätherapeutisch klinische Prog-
nosekriterien entsprechend dem
„International Prognostic Index“ (1).
Sie bilden die Grundlage für eine va-
lide Abschätzung der individuellen
Prognose, Erfordernis und Fähigkeit,
eine zumeist multimodale stadien-
gerechte Therapie durchzuführen.
Hilfreich hierfür sind Dokumenta-
tionsbögen mit Hinweisen zum Sta-
ging, zur Definition der präthera-
peutischen Ausgangssituation und
zur Behandlung innerhalb von The-
rapieoptimierungsprotokollen des
„Kompetenznetzwerk Maligne Lym-
phome“ (http:/www.lymphome.de
bzw. eMail: lymphome@medizin.
uni-koeln.de).

Hodgkin-Lymphom
Pathognomonisch für Hodgkin-

Lymphome sind die Sternberg-Reed-
Zellen. Die zum Teil monströsen
Lymphknotenschwellungen sind
zurückzuführen auf die durch nur
wenige pathologische Lymphomzel-
len über zelluläre und humorale In-
teraktionen induzierte Aggregatio-
nen „normaler Lymphozyten“ (so
genannte „bystander cells“). So kön-
nen die malignen Zellen selbst weni-
ger als 1% der Tumormasse ausma-
chen.

Die Therapie der Hodgkin-Lym-
phome hat sich in den letzten 20
Jahren Schritt für Schritt entschei-
dend gewandelt. Heute werden die
Patienten anhand der klinisch-ana-
tomischen Tumorausbreitung und
individueller Risikofaktoren einer
von drei Risikogruppen zugeordnet,
in denen die Therapie gruppenspezi-
fisch in einheitlichen Protokollen er-
folgt (Tab. 3). Da die heute erreich-
baren Heilungsraten von bis zu 95%
kaum noch zu steigern sind, wird
derzeit versucht, ohne Kompromit-
tierung dieser Ergebnisse thera-
pieassoziierte Früh- und Spättoxi-
zitäten zu reduzieren.

So werden in den „Therapieopti-
mierungsprotokollen“ der Studien-
generation HD 13 bis HD 15 toxische
Therapien nur bei Patienten unter 
61 Jahren vorgenommen, „mildere“
Therapieschemata den bewährten

Tab. 1 Hodgkin-Lymphom: Zuordnung zum Krankheits-
stadium und Therapiefähigkeit

Staging
• Anamnese mit Abklärung einer B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust,

Nachtschweiß)
• klinische Untersuchung mit Erhebung des Lymphknotenstatus
• Lymphknoten-PE mit Veranlassung einer Referenzhistologie und zytogene-

tischer Analysen
• Laboruntersuchungen:

– Blutbild mit Differenzialverteilung, BSG nach einer Stunde, SGOT
(ASAT), SGPT (ALAT), Gamma-GT, INR, PTT, LDH, alkalische Phospha-
tase, Kreatinin, Kreatinin-Clearance, Harnsäure, Harnstoff, Blutzucker,
Elektrolyte, Gesamteiweiß mit Elektrophorese, Cholesterin, TSH basal 
(vor CT), Ferritin
(Virusserologie: Mononukleose?, HIV? , HBS-Ag, Anti-HCV)

– bei jungen Frauen zusätzlich: FSH, LH, Östradiol
– bei jungen Männern zusätzlich: Testosteron, FSH, Spermiogramm und 

gegebenenfalls Sperma-Kryokonservierung (optional bei Kinderwunsch)
• Beckenkammbiopsie (möglichst früh nach Diagnose wegen der langen Un-

tersuchungszeit – Knochenentkalkung! – und dem großen Einfluss auf die
Stadieneinteilung)

• Sonographie von Hals und Abdomen
• Röntgen-Thorax in zwei Ebenen
• CT von Hals und Körperstamm
• Skelettszintigraphie
optional: Leberbiopsie, MRT (z.B. bei Kontraindikation zur CT mit Röntgen-Kon-
trastmittel), Gallium-Szintigraphie, PET

Abklärung der Therapiefähigkeit
• EKG
• Echokardiographie oder Myokard-Funktions-Szintigraphie
• Blutgasanalyse
• Lungenfunktionstest 

Tab. 2a Ann-Arbor-Klassifikation zur klinischen 
Stadieneinteilung maligner Lymphome 

Stadium I Lymphome einer Lymphknotenregion (I N) oder singulärer
extranodaler Befall (I E)

Stadium II Lymphome oder extranodaler Befall in zwei oder mehr Regionen
auf einer Seite des Zwerchfells

Stadium III Lymphome und/oder extranodaler Befall beidseits des Zwerchfells
Stadium IV disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Or-

gane mit oder ohne Lymphknotenbefall
S Milzbefall
E Extranodalbefall (Organbefall angrenzend an Lymphome)

nach (2)

Tab. 2b Definition von Lymphomkonglomeraten 
(„bulky disease“)

Lymphomentität bulky disease
Hodgkin-Lymphom Lymphknoten bzw. Lymphomkonglomerat ≥ 5,0 cm

Durchmesser
sonstige Lymphome Lymphknoten bzw. Lymphomkonglomerat ≥ 7,5 cm

Durchmesser
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an die Seite gestellt und neue Sup-
portiva, wie zum Beispiel Erythro-
poetin, eingesetzt. Zusätzlich wird
der klinische Wert der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) als
Diagnostikverfahren prospektiv ge-
prüft. 

Frühe Stadien
In den lokal auf eine oder zwei

benachbarte Lymphstationen be-
grenzten frühen Stadien war lange
Zeit die alleinige Strahlentherapie
Standard mit erreichten Raten kom-
pletter Remissionen (CR) von 98%
und Fünf-Jahres-Überlebensraten
von 95%. Unbefriedigend war aller-
dings die hohe Rückfallrate von
20–30%. Diese Patienten mussten
dann sehr aggressiv behandelt wer-
den.

In der HD-7-Studiengeneration
wurde eine alleinige Strahlenthera-
pie (30 Gy extended field (EF) plus
10 Gy involved field (IF)) verglichen
mit einer Kombinationsbehandlung
mit vorangeschalteter Chemothera-
pie mit Applikation von zwei Zyklen
ABVD1 und nachfolgender identi-
scher Radiotherapie. Die Kombina-
tion beider Modalitäten reduzierte
die Rückfallrate signifikant, sodass
heute die Chemotherapie auch in
frühen Stadien ein unverzichtbarer
Bestandteil der Behandlung ist. Mit
diesem Therapieansatz wird in über
90% der Fälle eine langzeitige Tu-
morkontrolle erreicht (5).

Ob bei adäquater Chemotherapie
(verglichen werden zwei versus vier
Zyklen ABVD) die zur Kuration erfor-
derlichen Gesamtdosen der Radio-
therapie des betroffenen Feldes (IF)
auf 20 statt bisher 30 Gy reduziert
werden können, überprüft die HD-
10-Studiengeneration. Da die Ergeb-
nisse erst in einigen Jahren vorliegen
werden, soll jetzt HD 13 prüfen, ob
auch eine Reduktion der Intensität
der Chemotherapie ohne Beein-
trächtigung bisher erreichter Ergeb-
nisse möglich ist.

Intermediäre Stadien
Bei den intermediären Stadien

hat sich die Überlegenheit der
Chemo-/Radiotherapie gegenüber
einer alleinigen EF-Radiotherapie
gezeigt (6, 7). Das HD-8-Protokoll
bewies eine Äquieffektivität einer

Bestrahlung des betroffenen Feldes
(IF) nach vorgeschalteter Chemothe-
rapie und einer alleinigen Bestrah-
lung eines ausgedehnteren Feldes
(EF), also unter Einschluss funktio-
nal benachbarter Lymphstationen.

Zurzeit wird im HD-11-Protokoll
untersucht, ob bei reduzierter Strah-
lendosis (20 oder 30 Gy) eine
„milde“ Chemotherapie (viermal
ABVD anstelle von bisher eingesetz-
tem COPP2-ABVD) ausreicht oder ob
auch bei diesen Stadien eine aggres-
sivere Chemotherapie nach dem
BEACOPP3-Protokoll erforderlich ist.
Im neuen HD-14-Qualitätssiche-
rungsprotokoll wird einheitlich eine
IF-Radiotherapie mit 30 Gy appli-
ziert.

Fortgeschrittene Stadien
Patienten mit fortgeschrittenen

Stadien hatten früher eine sehr
schlechte Prognose. Erst mit der Ein-
führung einer Chemotherapie nach
dem MOPP4-Schema in den 70er
Jahren und dem wenig später einge-
setzten Bonadonna-Schema (ABVD)
wurden Heilungen erreicht. Die
Kombination beider Chemothera-
pie-Regime war eine konsequente
Weiterentwicklung: So ist es mit
dem BEACOPP-Schema (3, 8) mög-
lich, nahezu die gleichen Medika-
mente in sechs statt in acht Wochen
zu applizieren. Eine zusätzliche Do-
sisintensivierung wird durch die Ap-
plikation von Zytokinen als Wachs-
tumsfaktoren erreicht, sodass heute
auch in diesen Stadien Tumorfrei-
heitsraten von bis zu 90% möglich
werden. 

Damit rücken therapieassozi-
ierte Spätfolgen notwendigerweise
stärker in den Fokus. Mit dem Ein-
satz von Etoposid in der Primärthe-
rapie ist beispielsweise eine gering
vermehrte Leukämierate bei den ge-
heilten Patienten in den ersten fünf
Jahren nach Therapie verbunden.
Diesen Nachteil nimmt man in Kauf,
da die Rate an Zweitneoplasien ver-
gleichsweise gering ist und die Ge-
samtzahl geheilter Patienten signifi-
kant gestiegen ist. Auch Strategien
zur Vermeidung und Bewältigung
somatischer und psychischer Spät-
folgen und zur Verbesserung thera-
pieinduzierter Einschränkungen der
Lebensqualität sind Schwerpunkte

der aktuellen klinisch-wissenschaft-
lichen Hodgkin-Lymphom-For-
schung. So zielt die Gabe von
Erythropoetin als Supportivum bei
der Hälfte der im HD-15-Protokoll
zu behandelnden Patienten auf eine
Steigerung der Lebensqualität. Un-
klar ist, ob dies auch Einfluss auf die
Heilungsraten hat.

Non-Hodgkin-Lymphome
Für die nach der historischen

Kiel-Klassifikation in hoch und nied-
rig maligne unterteilten Non-Hodg-
kin-Lymphome wurden unter-
schiedliche Therapiestrategien ein-
gesetzt. Dies gilt auch heute noch
mit Einschränkungen für die in in-
dolente und in aggressive (siehe Ka-
suistik) unterteilten B- und T-Zell-
Lymphome (9). Ungeklärt ist, ob die
heterogene Biologie und Klinik der
unterschiedlichen Entitäten not-
wendigerweise auch verschiedene
Therapien erforderlich macht, wie
sie auch die heute praktizierten dif-
ferenten klinisch-therapeutischen
Vorgehensweisen berücksichtigen. 

So sind indolente Lymphome in
der Regel nur in sehr frühen Stadien
durch eine alleinige Strahlentherapie
(EF- oder (S)TNI-Radiotherapie) heil-
bar. Allerdings werden sie meist im
fortgeschrittenen Stadium III und IV
diagnostiziert und sind dann mit
herkömmlichen Therapien nicht
heilbar. Sie erfordern erst bei klini-
scher Symptomatik oder höhergradi-
gen Organinfiltrationen eine Be-
handlung und können zumeist über
viele Jahre palliativ therapiert wer-
den.

Demgegenüber führen aggres-
sive Lymphome unbehandelt oder
ohne Erreichen einer kompletten
Remission unter Therapie in weni-
gen Wochen bis Monaten zum Tode.
Sie sind trotz ihrer hohen Strahlen-
empfindlichkeit aufgrund ihrer
raschen systemischen Progression
auch in frühen Stadien nicht durch

1Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacar-
bazin

2Cyclophosphamid, Oncovin, Procarbazin,
Prednison

3Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclo-
phosphamid, Vincristin, Procarbazin, Pred-
nison

4Mustargen, Oncovin, Procarbazin, Predni-
son
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eine alleinige Bestrahlungsbehand-
lung ausreichend zu kontrollieren.
Eine Kuration ist nur durch intensive
Chemotherapien zu erreichen. Eine
Radiotherapie (IF-Radiatio) kann
allerdings zur Konsolidierung nach
einer Chemotherapie beitragen (10).
Bei Kontraindikationen zur Chemo-
therapie ist die alleinige Radiothera-
pie eine Option bei lokal begrenzten
Stadien. Bei Rückfällen besteht
durch die aggressive Hochdosis-
chemotherapie eine Heilungs-
chance. 

Entsprechend der klinischen Un-
terschiede zwischen indolenten und
aggressiven Lymphomen variieren
die Therapieoptimierungskonzepte
deutlich bezüglich ihrer Fragestellun-
gen und Ziele. Modifiziert werden
zum einen die klassischen Therapie-
modalitäten von Radio- und Chemo-
therapien durch weitere Zytostatika
(z.B. Fludarabin, Etoposid, Benda-
mustin) oder Dosisintensivierungen
(z.B. in Form von myoablativen Hoch-
dosis- oder (Radio-/)Chemotherapien
mit autologen oder allogenen Blut-
stammzelltransplantationen oder
durch Verkürzung der Therapieinter-
valle). Zum anderen werden neue
Behandlungsformen in Form von
Tumorimmuntherapien oder Zyto-
kinen wie Interferon � allein oder 
in Kombination mit Zytostatika im
Sinne einer Chemo-/Immuntherapie
bzw. Chemo-/Interferontherapie ein-
gesetzt.

Die Immuntherapie erfolgt mit
monoklonalen Antikörpern gegen
verschiedene Lymphomzell-Ober-
flächenantigene, wie beispielsweise
dem chimären CD20-Antikörper
(Rituximab) oder dem CD52-
Antikörper (Alemtuzumab). Eine
Verstärkung der Effekte erhofft man
sich durch Konjugation von Anti-
körpern mit radioaktiven Beta-
Strahlern (Jod-Isotope, Yttrium) in
Form der Radioimmuntherapie oder
als Trägersubstanzen für an sie ge-
koppelte Toxine.

Ein innovatives Verfahren ist die
Vakzinierung mit autoantiidiotypen
Antikörpern. Weitere experimen-
telle Ansätze zielen auf molekular-

genetisch ausgerichtete Therapie-
optionen. Durch in die Zelle einge-
schleuste manipulierte Oligonukleo-
tide (Antisense-Oligonukleotide)
werden dabei die für die Regulation
von Zellfunktionen verantwortli-
chen Proteine blockiert. Ein Beispiel
hierfür ist die Blockierung des bcl-2-
Proteins, das die Tumorzelle vor der
Apoptase schützt. 

Indolente Lymphome
Bei den durch eine Radiothera-

pie kurablen, lokal begrenzten Sta-
dien (CS I–II und limitiertes Stadium
CS III) follikulärer Lymphome wer-
den derzeit bei den unter 65jährigen
Patienten unterschiedliche Dosis-
und Volumenkonzepte geprüft:
• eine EF- gegenüber einer TLI-Ra-

diotherapie bei Patienten unter
65 Jahren bzw. eine EF- gegen-
über einer IF-Radiotherapie bei
Patienten über 65 Jahre

• Verbesserungen durch eine ini-
tiale Ganzkörperbestrahlung
(TBI) mit nachfolgender IF- ge-
genüber einer EF-Radiotherapie.

Bei den fortgeschrittenen Lym-
phomen wurde die Standard-Che-
motherapie nach dem COP5-Schema
vor mehr als 20 Jahren durch Kombi-
nationen mit Anthrazyklinen bzw.
Anthrachinon zum derzeitigen Stan-
dard, dem CHOP6-Schema, erweitert
(11). Wesentlich hierfür waren die
gegenüber COP verbesserten Remis-
sionsraten.

Mit den Möglichkeiten einer
Stammzellseparation nach anthra-
zyklinhaltiger Kombinationsthera-
pie erwuchs in der Primärbehand-

lung eine kurative Option. Mit my-
eloablativen Radiochemotherapien
mit Stammzelltransplantation wer-
den signifikant höhere Raten kom-
pletter Remissionen mit Plateau er-
reicht. Eine Erhaltungstherapie mit
Interferon � verlängert das progres-
sionsfreie Intervall signifikant (11).
Eine Beurteilung des Langzeitüber-
lebens ist aber bislang noch nicht
möglich. Bei Rezidiven kann ebenso
eine Hochdosistherapie mit Stamm-
zelltransplantation Patienten in eine
lang anhaltende gute Remission
bringen.

Die konzeptionelle Erweiterung
der Therapie durch den Einsatz des
monoklonalen Antikörpers Rituxi-
mab brachte einen wichtigen Fort-
schritt. Rituximab ist als Monothera-
pie effektiv (12) und erzielt in der
Kombination mit CHOP oder mit
Fludarabin als Primärtherapie und in
der Rezidivtherapie in Kombination
mit Fludarabin, Mitoxantron und Cy-
clophosphamid höhere Ansprechra-
ten im Vergleich zu alleinigen Kom-
binationschemotherapien (13). Sein
klinischer Wert wird derzeit in einer
Studie der „Deutschen Studien-
gruppe Niedrigmaligne Lymphome“
(GLSG) geprüft. Hinsichtlich eines
Überlebensvorteils bei follikulären
Lymphomen ist zurzeit noch kein
signifikanter Unterschied durch die
kombinierte Behandlung nachge-
wiesen worden. Demgegenüber ist
bei den Mantelzelllymphomen die
Kombination eindeutig überlegen
und somit heute Standardtherapie
(14).

Auch bei der chronisch lympha-
tischen Leukämie (B-CLL, das lym-

Abb. 1 Effekt von Etoposid auf das Überleben (NHL-B-1-Studie)

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Monate

CHOP-14/CHOP-21 (n = 110)
CHOEP-14/CHOEP-21 (n = 96)

p = 0,032

5Cyclophosphamid, Oncovin, Prednison
6Cyclophosphamid, Daunorubicin, Oncovin,
Prednison
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phozytische Lymphom) sind inzwi-
schen wesentliche Verbesserungen
erreicht worden. So kann die Diag-
nose bei dem zumeist leukämischen
Verlauf sehr gut durchflusszyto-
metrisch und somit ohne invasive
Maßnahmen gesichert und von
anderen Entitäten wie dem lympho-
plasmozytischen Lymphom, dem
splenischen Marginalzonenlym-
phom sowie den Haarzellleukämien
abgegrenzt werden. Wird zyto-
genetisch eine Deletion 11q23 fest-
gestellt, weist dies auf eine schlech-
tere Prognose hin. In diesen Fällen
ist eine frühe und intensive Behand-
lung erforderlich (15). Immer indi-
ziert ist eine Beckenkammbiopsie,
die ein eventuell vorliegendes ver-
drängendes Tumorwachstum ab-
klärt. Durch eine Lymphknotenbiop-
sie kann eine Abgrenzung von koin-
zidenten anderen Lymphomen er-
folgen.

Auch bezüglich der chronisch
lymphatischen Leukämie sind die
aktuellen Therapieoptimierungs-
strategien der „Deutschen CLL-Stu-
diengruppe“ (DCLLSG) auf alters-

und risikoadaptierte Konzepte unter
Erweiterung durch den monoklona-
len Anti-CD52-Antikörper (16), neue
Zytostatika (Fludarabin, Benda-
mustin) und von Hochdosischemo-
therapien nach myeloablativer Ra-

diochemotherapie bei Hochrisiko-
bzw. Rezidivsituationen ausgerich-
tet. Die derzeitigen Optimierungs-
protokolle sind im klinikarzt aktuell
erläutert worden, sodass hier nicht
weiter darauf eingegangen wird
(17). 

Aggressive Lymphome
Bei den aggressiven Lymphomen

hat sich in den letzten Jahren eine so
genannte Vorphase-Therapie als
vorteilhaft herausgestellt. Hierdurch
können ein lebensbedrohliches Tu-
morlyse-Syndrom verhindert und
Patienten mit schlechtem Allge-
meinzustand rasch gebessert wer-
den. Im Anschluss daran ist eine si-
chere Einschätzung möglich, ob den
Patienten aggressive Therapien bei
stets kurativer Intention zugemutet
werden können.

Bemühungen in den 80er Jahren,
die durch den Therapiestandard
CHOP initial erreichbaren Remis-
sionsraten und rezidivfreien Über-
lebensraten durch einen Austausch
der Zytostatika oder Hochdosiskon-
zepte zu verbessern, schlugen fehl
(18). Entscheidende Verbesserungen
gelangen jetzt der „Deutschen Studi-
engruppe Hochmaligne Non-Hodg-
kin-Lymphome“ (DSHNHL). Patien-
ten unter 60 Jahren haben durch die
zusätzliche Gabe von Etoposid einen
signifikanten Überlebensvorteil
(Abb. 1) (21). Von der Verkürzung

Kasuistik

E in 64-jähriger Patient wird wegen seit Wochen bestehender Lumbago mit Ausstrahlung in
den linken Oberschenkel in eine neurochirurgische Klinik eingewiesen. Bei zu diesem Zeit-

punkt ungestörter Miktion und Defäkation werden Kribbelparästhesien und Taubheitsgefühl in
den Dermatomen L3 bis S1 links angegeben. Klinisch besteht ein progredientes Ödem der
linken Extremität.

Kernspintomographisch erfolgt der Nachweis eines intraspinalen Tumors ventro-dorso-la-
teral der Nervenwurzel L5/S1 mit extremer Kompressionswirkung. Der präsakral gelegene 10 x
14 x 4 cm große Tumor komprimiert intrapelvine Beckengefäße. Histopathologisch wird der in-
traspinale Tumor als B-Zell-Lymphom vom zentroblastischen Typ, entsprechend einem aggres-
siven Non-Hodgkin-Lymphom, vom Pathologie-Referenzzentrum (Prof. Müller-Hermelink,
Würzburg) diagnostiziert.

Nach initialer Vorstellung des Patienten in der Strahlenklinik erfolgt aufgrund der raschen
Progression mit monströser Schwellung des Beines, die es dem Patienten nicht mehr ermög-
licht aufzustehen, und einsetzender Blasenentleerungsstörung die notfallmäßige Verlegung in
die Klinik für Hämatologie/Onkologie. Die am selben Tag aufgenommene Vorphase-Chemothe-
rapie mit Vincristin und Decortin, bewirkt innerhalb von 48 Stunden eine deutliche lokale Be-
schwerdelinderung.

Nach entsprechender Aufklärung und seinem Einverständnis wurde der Patient in die
RICOVER-60-Studie der DSHNHL (Abb. 2) randomisiert und therapiert. Zwei Wochen später war
die Blasenentleerungsstörung beseitigt, der initial bettlägerige Patient verließ nach vier Wochen
mit Gehstützen das Krankenhaus. Das Restaging nach vier Zyklen zeigte eine 70%ige Remission.
Bei Abschluss der Chemotherapie war eine weitere Remission um 15% festzustellen.

Wegen des initialen präsakralen Bulk erfolgte eine konsolidierende Radiotherapie dieser Re-
gion mit 36 Gy ZVD. Hierunter war der Tumor nur geringfügig weiter rückläufig. Ein Jahr später
ist er als stabiles Vernarbungsareal nachweisbar. Klinisch besteht kein Hinweis auf ein Rezidiv,
zurückgeblieben sind eine Taubheit im linken Oberschenkel sowie eine Kribbelparästhesie in
den Fingern, die möglicherweise Spätfolgen der Vincristin-Therapie darstellen. 

Abb. 2 Kombinierte Chemo-/Immuntherapie
in der RICOVER-60-Studie7

Randomisierung
61–80 Jahre

6 x CHOP-14
+ 36 Gy (Bulk, E)

8 x CHOP-14
+ 36 Gy (Bulk, E)

6 x CHOP-14
+ 36 Gy (Bulk, E)
+ 8 x Rituximab

8 x CHOP-14
+ 36 Gy (Bulk, E)
+ 8 x Rituximab
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des Therapieintervalls von einem
drei- auf einen zweiwöchigen Zyklus
(CHOP-21 bzw. CHOP-14) unter Gabe
von granulozytenstimulierenden
Wachstumsfaktoren (G-CSF) profi-
tieren Patienten über 60 Jahren be-
züglich des Überlebens signifikant
(19). Letzteres ist klinisch relevant,
da mehr als die Hälfte der Lymphom-
patienten nach dem 65. Lebensjahr
erkranken und deren Prognose aus-
schließlich durch die Lymphomer-
krankung bestimmt wird (20). 

Auch die zusätzliche Gabe des
monoklonalen Antikörpers Rituxi-
mab zur CHOP-Chemotherapie
führte bei diesen Lymphomentitä-
ten zu Verbesserungen der Überle-
benszeit und Rezidivraten (22). In-
wieweit durch die Verkürzung der
Zyklusintervalle und durch eine Do-
sisintensivierung der Chemothera-
pie sowie durch die Hinzunahme
von Rituximab ein zusätzliches Opti-
mierungspotenzial besteht, ist Ge-
genstand der aktuellen Studienge-
neration der DSHNHL. Altersabhän-
gig und mit Dosismodifikationen bei
den über 60jährigen wird dies aktu-
ell in der RICOVER7-60-Studie ge-
genüber jüngeren Patienten unter-
sucht (Abb. 2).

Heterogeneous in Every Respect:
Malignant Lymphomas (Part 2) –
Current Therapeutic Concepts
Knowledge accumulating from basic
research in the fields of biology, cyto-
genetics and immunology, together
with comprehensive insights into the
pathogenetic situation of malignant
lymphomas have enabled impressive
therapeutic and conceptual progress
to be made in the treatment of these
tumour entities. The need for tu-
mour-specific therapy is determined
by the activity and stage of the di-
sease, and the associated symptoms.
This means that current therapeutic
concepts are oriented to an individu-
alized approach that takes a more
discriminating account of age and
known or suspected risk factors that
impact on the prognosis. Currently
prognostic factors and their influence
on treatment are being investigated
in large interdisciplinary treatment-
optimising studies being carried out

by German lymphoma research
groups jointly under the so called
„Kompetenznetz Maligne Lym-
phome“. These studies are concerned
with the clinical aspects of diagnostic
and therapeutic measures that take
account of the biological heteroge-
neity of the malignant lymphomas

Key Words
hodgkin-lymphomas – non-hodgkin-
lymphomas – biological hetero-
geneity – tumour-specific therapy –
individualized therapy – prognostic
factors
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Glossar

aggressive Lymphome
klinisch rasch wachsende Lymphome, wie zum Beispiel diffus großzellige B-Zell-Lymphome,
Burkitt-Lymphom, follikuläres Lymphom Grad 3

Bulk/bulky disease
Lymphknotenbefall in Form eines Lymphomkonglomerates

clusters of differentiation (CD)
Bezeichnung für Oberflächenmoleküle (Antigene) von Zellen, die systematisch erfasst und
funktionell, biochemisch und genetisch aufgeschlüsselt werden; mittels monoklonaler Antikör-
per können die Zellen auf das Vorhandensein von antigenen Merkmalen untersucht werden

Durchflusszytometrie
kontinuierliche Messung von Einzelzellen einer Zellsuspension, z.B. zur Bestimmung von Zellty-
pen-Verteilungen und zur Identifizierung zellulärer Subpopulationen

extended-field-irradiation (EF)
Radiotherapie von klinisch initial befallenen und funktional benachbarten klinisch freien Lymph-
knoten

involved-field-irradiation (IF)
Radiotherapie von klinisch initial befallenen Lymphknotenregionen

Idiotyp-Vakzinierung
Lymphommaterial eines Patienten, das eine spezifische Immunstruktur repräsentiert und durch
hybride Myelom-Zelllinien sezerniert wird. Nach Koppelung an Fremdproteine wird der Patient
geimpft, der jetzt Antikörper gegen die eigenen Lymphomzellen bildet, sodass residuelle Lym-
phomzellen zerstört werden

indolente Lymphome
klinisch zumeist langsam wachsende Lymphome, wie zum Beispiel follikuläre Lymphome Grad
1 und 2, lymphozytisches Lymphom, lymphoplasmozytisches Lymphom, Mantelzelllymphom

7Rituximab-CHOP over 60
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