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Abstract

Der nachfolgende Text basiert auf dem Abstract der Arbeit ,First-line treatment with R-
CHOP or rituximab-bendamustine in patients with follicular lymphoma grade 3A — results
of a retrospective analysis® [1] (https://doi.org/10.1007/s00277-020-04171-7).
Ubersetzung durch die Autorin.

Background: Follicular lymphoma is one of the most common B-cell malignancies. It can
be histologically subdivided into grades 1-2, 3A and 3B depending on the frequency of
centroblasts and the presence of centrocytes in neoplastic follicles. While grade 1-2
follicular lymphoma is considered an indolent disease and is usually treated with rituximab
or obinutuzumab plus bendamustine or CHOP, grade 3B is considered an aggressive
disease and is treated with R-CHOP. Grade 3A, on the other side, is similar to grade 1-2
in terms of immunohistochemistry and cytogenetics and frequently coexists with grade 1-
2 (grade 1-2-3A) in one biopsy specimen. However, it resembles grade 3B in terms of
gene expression profile and often follows a more aggressive clinical course. There is little
data regarding first-line treatment of grade 3A and it therefore remains elusive, whether
it should be treated as an aggressive or an indolent disease.

Patients and methods: We conducted a retrospective analysis of a cohort of patients
with grade 3A follicular lymphoma treated with either R-CHOP or R-Bendamustine in
clinics and outpatient departments across Germany. 95 Patients with grade 3A as well as
203 patients with grade 1-2 follicular lymphoma were analysed.

Results: Within the studied population of patients with grade 3A or 1-2-3A, higher
response rates (95% versus 76%) and longer overall survival (OS) (3-year OS 89%
versus 73%, P=0,008) were reported under R-CHOP compared to R-Bendamustine.
Regarding progression-free survival (PFS), a trend was noted in favour of R-CHOP,
though not statistically significant. Multivariate analysis revealed transformation into
aggressive lymphoma and not reaching a complete or partial response as statistically
significant risk factors for inferior OS. In grade 1-2 R-Bendamustine significantly
prolonged 3-year PFS (79% versus 47%, P<0,01), while there was no significant
difference regarding OS between the studied regimens.

Conclusions: Our study indicates a survival benefit for R-CHOP as compared to R-B in
grade 3A and 1-2-3A follicular lymphoma. Since we report the results of a retrospective
analysis, prospective clinical trials are essential in order to confirm our data.

Hintergrund: Follikulare Lymphome (FL) gehdren zu den haufigsten B-Zell-Neoplasien.
Abhangig vom Zentroblasten-Anteil in den neoplastischen Follikeln werden folliculare
Lymphome histologisch in FL Grad 1-2, 3A und 3B unterteilt. Basierend auf Studiendaten
werden FL 1-2, die als indolente Erkrankungen gelten, meist mit Rituximab (R) oder
Obinutuzumab in Kombination mit Bendamustin (B) oder CHOP behandelt. Grad 3B,
dagegen, gilt als aggressive Entitat und wird standardmafig mit R-CHOP behandelt.
Beziglich der Therapie der Subgruppe von Patienten mit FL 3A liegen nur begrenzt
Daten vor. Einerseits zeigt FL Grad 3A immunhistochemisch sowie in Hinsicht auf
zytogenetische Merkmale groRe Ahnlichkeiten mit Grad 1-2 und tritt haufig gleichzeitig
mit Grad 1-2 in einem Biopsat auf (FL 1-2-3A). Andererseits finden sich zwischen Grad
3A und 3B viele Gemeinsamkeiten auf Ebene der Genexpressionsanalyse. Auch die
klinischen Verlaufe von Patienten mit Grad 3A &ahneln oft denen von Patienten mit
aggressiven Lymphomen. Bezuglich der optimalen Erstlinientherapie der Subgruppe von
Patienten mit Grad 3A liegen nur begrenzt Daten vor.
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Patienten und Methoden: Wir fihrten eine retrospektive Analyse einer Patientenkohorte
mit FL Grad 3A, die entweder mit R-CHOP oder mit R-Bendamustin als Erstlinientherapie
in verschiedenen deutschen Zentren behandelt wurden. Es wurden 95 Patienten mit Grad
3A und 203 Patienten mit Grad 1-2 untersucht.

Ergebnisse: Innerhalb der untersuchten Population von Patienten mit FL Grad 3A und
1-2-3A fuhrte R-CHOP zu einer hoheren Ansprechrate (95% versus 76%) und langerem
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) (3-Jahres-Uberleben 89% versus 73%, P=0,008)
im Vergleich zu R-B. Im progressionsfreien Uberleben (progression-free survival, PFS)
zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied zugunsten der Therapie mit R-
CHOP. Die Multivariatanalyse identifizierte die Transformation in ein aggressives
Lymphom sowie das Nichterreichen einer kompletten oder partiellen Remission als
statistisch signifikante Risikofaktoren fur ein kirzeres Gesamtiiberleben. Bei Patienten
mit FL1-2 fuhrte R-B zu einem héheren 3-Jahres-PFS als R-CHOP (79% versus 47%,
P<0,01). Im OS zeigte sich in dieser Population kein statistisch signifikanter Unterschied.
Schlussfolgerungen: Mit den durch den retrospektiven Charakter unserer Analyse
bedingten Einschrankungen zeigen unsere Ergebnisse einen Vorteil fur eine
Erstlinientherapie mit R-CHOP im Vergleich zu R-B bei Patienten mit FL3A oder FL1-2-
3A. Zur Bestatigung dieser Ergebnisse sind Daten aus prospektiven klinischen Studien
erforderlich.
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1. Einleitung
1.1. Follikulares Lymphom — Grundlagen
1.1.1. Definition und Subtypen

Das follikulare Lymphom stellt eine heterogene klinikopathologische Entitat dar. Nach
WHO wird es als eine reife B-Zell-Neoplasie, bestehend aus Keimzentrums-B-Zellen,
definiert. Diese sind in einem follikularen Muster angeordnet. Typischerweise bestehen
die malignen Infiltrate aus Zentrozyten und Zentroblasten (grof3en transformierten Zellen)

2].

Abhéangig vom Anteil der Zentroblasten in einem neoplastischen Follikel unterteilt man
follikulare Lymphome in drei Grade: Grad 1-2, Grad 3A und Grad 3B. Wahrend des
naturlichen Krankheitsverlaufs wird oft eine Progression im histologischen Grad
beobachtet.

Neben dem primar nodalen follikularen Lymphom, das fur die grof3e Mehrheit der
Erkrankungsmanifestationen zustandig ist, und mit dem sich diese Arbeit befasst, sind
folgende Varianten beschrieben:

» In situ follikulare Neoplasie: Infiltration des Keimzentrums eines reaktiven
Lymphknotens durch klonale B-Zellen, die die BCL2-Translokation aufweisen.
Diese findet sich in ca. 2% aller reaktiver Lymphknoten. Das Progressionsrisiko in
ein manifestes follikulares Lymphom ist sehr niedrig (£5%).

» Follikulares Lymphom vom Duodenal-Typ: Infiltration der Mukosa und Submukosa
des Duodenums durch neoplastische Follikel, bestehend fast ausschlief3lich aus
Zentroblasten mit Nachweis der t(14;18) — Translokation. Die Prognose ist gut und
das Progressionsrisiko in ein nodales follikulares Lymphom betragt < 10%.

» Testikulares follikulares Lymphom: biologisch heterogene Entitat ohne Nachweis
einer BCL2-Translokation. Sie findet sich haufig bei Kindern und weist einen
hohen Malignitatsgrad auf. Auch hier ist die Prognose gtinstig.

= Diffuse Variante des follikularen Lymphoms: diffuses Wachstumsmuster in
Abwesenheit der t(14;18) — Translokation. Die Variante manifestiert sich
hauptsachlich in der Inguinalregion. Als typische, aber nicht spezifische
genetische Aberration lasst sich die 1p36 — Deletion nachweisen.

» Padiatrisches follikulares Lymphom: Hauptsachlich im Kindesalter auftretende,
lokal begrenzte, nodale Variante mit Nachweis groRer expansiver
hochproliferativer Follikel mit prominenten blastoiden Follikelzentrumszellen.
Immunhistochemisch zeigt sich eine BCL6-Positivitat bei schwacher bis nicht
nachweisbarer BCL2-Expression. Es lassen sich keine BCL2-, BCL6-, IRF4-oder
lg - Rearrangements und keine BCL2-Amplifikation nachweisen.
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1.1.2. Epidemiologie und Atiologie

Mit einer Inzidenz von 4 pro 100.000 Personen pro Jahr sind follikulare Lymphome nach
dem diffus grof3zelligem B-Zell-Lymphom und der chronischen lymphatischen Leukamie
die haufigsten B-Zell-Lymphome. Sie machen ca. 30% aller Non-Hodgkin-Lymphome aus
und betreffen fast ausschlie3lich das Erwachsenenalter mit einem mittleren
Erkrankungsalter zwischen 60 und 70 Jahren [3,4]. Frauen sind etwas haufiger als
Manner betroffen (53% bzw. 47%).

Die Genese von follikularen Lymphomen ist in der Gberwiegenden Mehrzahl der Félle
unklar. Auf Basis epidemiologischer Daten werden Rauchen (auch Passivrauchen) sowie
eine Benzol- oder Pestizid-Exposition als Risikofaktoren hervorgehoben, wobei eine
berufliche Benzol- oder Pestizid-Belastung in Deutschland als Berufskrankheit anerkannt
wird.

Als erster Schritt in der onkogenetischen Kaskade follikularer Lymphome findet sich eine
balancierte Translokation zwischen dem Immunglobulin-Schwerketten-Gen auf
Chromosom 14 und dem B-cell-lymphoma 2 - Gen (BCL2) auf Chromosom 18
(Translokation t(14;18)). Diese fiihrt zu einer Uberexpression des intakten BCL2-Proteins
und Hemmung der Apoptose. Es wird postuliert, dass die Translokation bereits in einem
frihen Stadium der B-Zell-Entwicklung (Pro-B-Zellen) im Knochenmark entsteht. Die
betroffenen B-Zellen kolonisieren im Anschluss lymphatisches Gewebe und sind in der
Keimzentrumsreaktion nach Antigenkontakt beteiligt, wo sie durch die t(14;18) -
Translokation einen Uberlebensvorteil gegenuiber anderer B-Zellen aufweisen. Dadurch
kénnen diese Klone langer Uberleben, in lymphatischen Geweben akkumulieren und sich
zu Gedachtniszellen entwickeln. In vielen reaktiven Lymphknoten finden sich bereits
klonale BCL2-positive Keimzentrums-B-Zellen, die pramaligner Natur sind und ein
follikulares Lymphom hervorbringen kénnen. Dies entsteht dadurch, dass klonale Zellen
im Verlauf weitere Keimzentrumsreaktionen erfahren und sekundare genetische
Alterationen erwerben [5,6].

BCL2-Translokationen sind in 85% aller follikularer Lymphome nachweisbar. Sie sind
allerdings nicht spezifisch fur das follikulare Lymphom, sondern treten auch bei weiteren
B-Zell-Neoplasien, sowie bei Gesunden auf. lhre Pravalenz nimmt mit zunehmendem
Lebensalter zu.

Pro Jahr kommt es bei ca. 1-3% aller follikularen Lymphome zu einer Transformation in
ein aggressives B-Zell-Lymphom (Abbildung 1). Die klonale Evolution der Erkrankung
beruht auf der Entwicklung von Merkmalen, die unter Selektionsdruck, beispielsweise
durch Therapie, einen Wachstumsvorteil bieten. Die Transformation kann sowohl durch
direkte klonale Evolution des dominanten Lymphomklons als auch durch indirekte
Evolution der gemeinsamen Vorlauferzelle entstehen. Der aggressiven Transformation
liegen erworbene Veranderungen in Genen der Zell-Zyklus-Regulation und in DNA-
Reparaturgenen zugrunde [7].
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linear evolution divergent evolution

from FL dominant clone from common progenitor cell
B cell B cell (B cell B cell|
ABC _ABC‘
CPC CPC
5 ABC) PTolie
vy e C ABC
CAAT J \ -
FL
tFL tFL
n=2/12 (17%) n=10/12 (83%)

Abbildung 1 (aus [7]): Modelle der klonalen Evolution, die zu einer Transformation
fuhren. Das transformierte follikulare Lymphom entsteht im linearen Modell (links) direkt
aus dem dominanten Lymphomklon durch Erwerb zusétzlicher Mutationen. Im
divergenten Modell (rechts) entsteht der transformierte Klon direkt aus der gemeinsamen
Vorlauferzelle durch unabhangigen Erwerb separater Mutationen.

ABC gemeinsame Mutationen im FL- und im transformierten Klon; DEF spezifische
Mutationen des dominierenden FL-Klons; GHI spezifische Mutationen des
transformierten Klons; FL follikulares Lymphom; tFL transformiertes follikulares
Lymphom; CPC gemeinsame Vorlauferzelle (common mutated precursor cell).

1.1.3. Klinik

Der naturliche Verlauf der Erkrankung ist langsam-progredient. Entsprechend bleiben
viele Patienten lange asymptomatisch. Patienten mit follikularen Lymphomen
prasentieren sich typischerweise initial mit schmerzlosen Lymphknotenschwellungen [8].
Jeder zweite bis jeder dritte Patient leidet an Leistungsminderung und Mudigkeit,
wéahrend eine B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3, Gewichtsverlust) ungefahr bei
jedem vierten Patienten vorkommt. Die h&ufigsten klinischen Symptome sind in Tabelle
1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Haufige klinische Symptome bei Erstdiagnose (adaptiert nach [8])

Symptom Haufigkeit
Schmerzlose Lymphadenopathie 51%
Leistungsminderung 38%
Mudigkeit 34%
Nachtschweil3 24%
Gewichtsverlust 19%
Fieber 8%
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Ein Extranodalbefall wird in ca. 20% der Falle zum Zeitpunkt der Erstdiagnose beobachtet
[9]. Es handelt sich in der grof3en Mehrzahl der Falle um lokal begrenzte Manifestationen
(Stadium I 'in ca. 62% der Falle). Am haufigsten betroffen ist dabei der Kopf-Hals-Bereich
(42%), der Gastrointestinaltrakt (ca. 15%) und die Haut (ca. 11%). Ausschlief3lich
extranodale Prasentationen treten eher selten auf.

Eine Knochenmarksbeteiligung findet sich in 40-70% der Félle und kann abhéngig vom
Infiltrationsgrad zu einer hamatopoetischen Insuffizienz und entsprechenden
laborchemischen Zeichen wie Leukopenie, Thrombozytopenie und/oder Anamie fiihren.

1.1.4. Histologie

In der Histologie lasst sich in den meisten Féllen ein follikulares Muster erkennen [2]. Die
neoplastischen Follikel sind unscharf begrenzt und haben eine kaum erkennbare
Mantelzone. Zentroblasten und Zentrozyten erscheinen zuféllig verteilt. Die malignen
Zellen exprimieren B-Zell-typische Antigene (CD19, CD20, CD22, CD79a), und flr
gewohnlich Immunglobuline. In den meisten Fallen sind die Lymphomzellen positiv flr
BCL2, BCL6 und CD10 in der Abwesenheit einer CD5- und CD43-Expression. Die BCL2-
Uberexpression findet sich in 85-90% der Falle bei Grad 1-2, aber nur selten beim Grad
3. Neben den malignen Zellen lassen sich follikulare dendritische Zellen, follikulare T-
Zellen und Histiozyten nachweisen. Der Proliferationsindex Ki-67 korreliert meistens mit
dem histologischen Grad und betragt bei Grad 1-2 < 20%, wahrend bei den meisten
Fallen von Grad 3 die Proliferationsaktivitat > 20% betragt.

Abbildung 2 (aus [2]): Follikulares Lymphom. Die Follikel liegen dicht nebeneinander,
die Mantelzone fehilt.
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Abbildung 3 (adaptiert aus [2]): Follikulares Lymphom Grad 3A. Es finden sich sowohl
Zentroblasten als auch Zentrozyten, wobei in jedem Hauptgesichtsfeld mehr als 15
Zentroblasten zu sehen sind (exemplarisch mit Pfeil markiert).

1.2. Klassifikation von Follikularen Lymphomen
1.2.1. Stadieneinteilung

Uber die letzten Jahrzehnte bot die Ann Arbor — Stadieneinteilung die Grundlage des
anatomischen bildgebungsbasierten Stagings und wurde der Patientenselektion und der
Ergebniswiedergabe zahlreicher prospektiver klinischer Studien zugrunde gelegt [10]. Sie
sieht eine Einteilung in vier Stadien vor (Tabelle 2). Das Stadium wird durch den Zusatz
LA beim Fehlen oder ,B“ beim Vorliegen von B-Symptomen, sowie durch ,E* bei
Extranodalbefall, ,N“ bei Nodalbefall und ,S* bei Milzbeteiligung erganzt.

Tabelle 2: Stadieneinteilung priméar nodaler Lymphome (adaptiert nach [10])

Stadium Befall

I Eine Lymphknotenregion oder ein einziger, lokalisierter
extranodaler Herd

I Mehrere Lymphknotenregionen oder ein extranodaler Herd und
eine oder mehrere Lymphknotenregionen auf einer Seite des
Zwerchfells

11 Nodaler oder extranodaler Befall auf beiden Seiten des Zwerchfells
\Y Disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer
Organe mit oder ohne nodale Beteiligung
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Eine Weiterentwicklung der Ann-Arbor-Klassifikation stellt die Lugano-Klassifikation dar,
die insbesondere bei Vorliegen PET/CT-basierter Bildgebung zur Anwendung kommt
[11]. Hier wird ein moglicher Lymphombefall nach klinischen, laborchemischen,
computer- oder magneteresonanztomographischen und nuklearmedizinischen Kriterien
definiert (Tabelle 3). Die Stadieneinteilung nach Lugano ist in Tabelle 4 dargestellt.

Neben der Dbildgebenden Stadieneinteilung erfolgt standardmafiig eine
Knochenmarksbiopsie zur Untersuchung einer Knochenmarksinfiltration. Die PET/CT-
Untersuchung kann aufgrund geringer Sensitivitat beim follikularen Lymphom die

Knochenmarksbiopsie nicht ersetzen.

Tabelle 3: Kriterien fir den Lymphombefall einer Lokalisation nach Lugano [11]

Lokalisation Klinische FDG- Untersuchung | Positiver Befund
Kriterien Aviditat
Lymph-Knoten | Tastbar FDG-avid | PET/CT FDG-Anreicherung
vergrofl3ert
Nicht avid | CT Lymphknoten-
VergroRerung
Milz Tastbar FDG-avid | PET/CT Diffuse Anreicherung,
vergrolert einzelne L&sion, miliare
Lasionen, Knoten
Nicht avid | CT >13 cm vertikaler
Durchmesser, einzelne
Lasion, Knoten
Leber Tastbar FDG-avid | PET/CT Diffuse Anreicherung,
vergrofRert einzelne Lasion
Nicht avid | CT Knoten
Zentrales Klinische CT Raumforderung(en)
Nerven- Symptome
System MRT Raumforderungen,
meningeale Infiltration
Untersuchung | Zytologie,
des Liquor Durchflusszytometrie
cerebrospinalis
Anderes Klinische PET/CT Histologischer Nachweis
(Haut, Lunge, | Symptome und/oder
GI-Trakt, abhangig Biopsie
Knochen, von der
Knochenmark | Lokalisation
etc.)
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Tabelle 4: Stadieneinteilung nach Lugano [11]

Stadium | Befall | Extranodalstatus

Lokalisiert

I Ein Lymphknoten oder Einzelne extranodale
eine Gruppe benachbarter | L&sion ohne
Lymphknoten Lymphknotenbeteiligung

I Mindestens zwei Lymphknotenbeteiligung
Lymphknotengruppen auf | entsprechend Stadium I-11
einer Seite des mit lokal begrenzter per
Zwerchfells continuitatem

extranodaler Ausbreitung

Fortgeschritten

1] Lymphknoten auf beiden | Nicht zutreffend
Seiten des Zwerchfells
oder Lymphknoten
proximal des Zwerchfells
und zusatzliche
Milzbeteiligung

v Zusatzlicher Nicht zutreffend
extralymphatischer Befall
(per continuitatem
Ausbreitung
ausgenommen)

1.2.2. Grading

Das Grading von Lymphknotenbiopsaten follikularer Lymphome erfolgt nach der
aktuellen WHO-KIlassifikation und sieht die Einteilung in vier Malignitatsgrade abh&ngig
von der durchschnittlichen Zahl der Zentroblasten in jedem Hauptgesichtsfeld (high
power field) vor [2]. Wahrend die Grade 1, 2 und 3A durch das Vorhandensein von
Zentroblasten und Zentrozyten gekennzeichnet sind, bestehen die Lymphominfiltrate bei

Grad 3B ausschlief3lich aus Zentroblasten (Tabelle 5).

Tabelle 5: Gradeinteilung follikularer Lymphome nach der WHO-Klassifikation [2]

Grad Zentroblasten in jedem Hauptgesichtsfeld
1-2 1-15

3A >15, Zentrozyten vorhanden

3B >15, keine Zentrozyten nachweisbar
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1.2.3. Zytogenetische und Molekulargenetische Befunde

Neben der typischen Translokation t(14;18)(q32;921) zwischen dem Immunglobulin-
Schwerketten-Gen und dem BCL2-Gen, finden sich in manchen Fallen ein Verlust von
1p, 69, 10q oder 17p, oder Zugewinne in Chromosom 1, 6p, 7, 8, 12q, X und 18q [2]. Auf
molekulargenetischer Ebene lassen sich Mutationen in den TNFRSF14-, EZH2-,
CREBBP-, KMT2D- und RRAGC-Genen nachweisen. Im Verlauf der Erkrankung findet
eine genetische Evolution statt, die zur Entwicklung multipler Subklone fuhrt. Die Anzahl
zusatzlicher Aberrationen steigt mit dem histologischen Grad an und fiihrt zu einem
hoheren Transformationsrisiko. Die Transformation wird oft durch Inaktivierung von TP53
und CDKN2A und Aktivierung von MYC getrieben [2,7].

1.3. Diagnostik
1.3.1. Bildgebende Verfahren

Fir die Stadieneinteilung und Remissionskontrolle wird eine Computertomographie von
Hals, Thorax und Abdomen, gegebenenfalls ergdnzt durch weitere Untersuchungen, falls
klinisch befallene Regionen im CT-Staging nicht ausreichend abgebildet werden,
empfohlen.

Nuklearmedizinische Verfahren, wie die Positronen-Emissionstomographie in
Kombination mit der konventionellen Computertomographie (PET/CT) werden von der
aktuellen ESMO-Leitlinie insbesondere bei limitierten Stadien empfohlen [12]. Als Tracer
kommt standardmaRig *®F-Fluordesoxyglucose (FDG) zum Einsatz, da mehr als 90%
aller follikularer Lymphome dies anreichern. Grundlage fiir die Empfehlung bietet die
Erkenntnis, dass PET/CT die Genauigkeit der Stadieneinteilung im Vergleich zum CT
verbessert [13-15]. So fuhrt das PET/CT in einem erheblichen Anteil der untersuchten
Falle zu einer Hoherstufung des Erkrankungsstadiums. Dies ist insbesondere bei
limitierten Stadien relevant, wo eine Strahlentherapie in kurativer Intention in Frage
kommt. Hier sollte das limitierte Stadium vor potenziell kurativer Behandlung mittels FDG-
PET/CT bestatigt werden. Ahnlich kann bei Verdacht auf eine Transformation in ein
aggressives Lymphom basierend auf der Stoffwechselaktivitdt einzelner Lasionen
(standardized uptake value, SUV) eine geeignete Biopsiestelle zur Bestéatigung der
Transformation identifiziert werden. Mittels des SUV — Wertes wird die regionale FDG-
Konzentration und somit der Glucosestoffwechsel von Gewebe quantifiziert. Dabei
handelt es sich um das Verhéltnis der Aktivitatskonzentration zur injizierten Tracer-
Aktivitat. Aggressive FDG-avide Lymphome erreichen regional héhere SUV — Werte und
konnen dadurch in vielen Fallen mittels FDG-PET/CT von indolenten Lymphomen
unterschieden werden.

1.3.2. Remissionskontrolle

Die Remissionskontrolle erfolgt bildgebungsbasiert nach Abschluss der Therapie.
Interimdiagnostik wird bei Verdacht auf einen Erkrankungsprogress durchgefuhrt. Fur die
Remissionsbeurteilung kommen die Lugano-Kriterien zur Anwendung, wodurch das
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Therapieansprechen entsprechend einer kompletten (complete remission, CR) oder
partiellen Remission (partial remission, PR), einer stabilen Erkrankungssituation (stable
disease, SD) oder einer progredienten Erkrankung (progressive disease, PD) klassifiziert
wird (Tabelle 6). Der PET/CT-basierten Remissionsbeurteilung wurde die 5-point scale
(5PS) zugrundegelegt, die die FDG-Aufnahme einer initial befallenen Region in
Verhaltnis zur Anreicherung des mediastinalen Blutpools und der Leber wie folgt setzt
[16]:

1: keine Anreicherung

2: Anreicherung < Mediastinum

3: Anreicherung > Mediastinum aber < Leber

4: Anreicherung moderat Uber dem Leberniveau

5: Anreicherung deutlich Gber dem Leberniveau und/oder neue L&sionen
X: Neue FDG-Aufnahmen, die keinen Lymphombefall darstellen

Patienten, die eine inadaquate Remission erreichen (partielle Remission oder schlechter)
und eine Therapieindikation aufweisen sollten rechtzeitig einer Salvage-Therapie

zugefihrt werden.

Tabelle 6: Remissionsbeurteilung nach Lugano [11]

Remissions- Lokalisation PET/CT-basierte CT-basierte
Status Beurteilung Beurteilung
Komplette Lymphknoten und Komplette Komplette
Remission extralymphatische | metabolische radiologische
Manifestationen Remission (Score 1, | Remission
2 oder 3 nach 5PS) (Lymphknoten auf
<1,5cm LDi
groRenrucklaufig,
keine
extralymphatischen
Herde)
Nichtmessbare Nicht zutreffend fehlend
Lasion
OrganvergroRerung | Nicht zutreffend GroRRenrucklaufig
auf normale Groi3e
Neue L&sionen Keine Keine
Knochenmark Keine FDG- Morphologisch
Anreicherung normal, Biopsie
ohne Hinweis auf
Lymphominfiltration
Partielle Lymphknoten und Partielle Partielle Remission
Remission extralymphatische | metabolische (= 50% Abnahme
Manifestationen Remission (Score 4-5 | des SPD von
nach 5PS mit mindestens 6
abnehmender Ziellasionen, falls
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Anreicherung im
Vergleich zur
Ausgangsbildgebung)

nicht messbar
werden die
Abmessungen 5
mm X 5 mm
festgelegt, falls
nicht mehr sichtbar
0 x 0 mm, falls
Lymphknoten >
5mm x 5 mm aber
kleiner als normal
werden die
tatsachlich
gemessenen
Abmessungen
verwendet)

Nichtmessbare
Lasion

Nicht zutreffend

Fehlend oder
groRBenrucklaufig

OrganvergrofRerung | Nicht zutreffend Milz mindestens
50%
groRenrucklaufig

Neue L&sionen Keine Keine

Knochenmark

Keine Anderung im
Vergleich zur
Ausgangsbildgebung

Nicht zutreffend

Stabile
Erkrankung oder
kein Ansprechen

Lymphknoten und
extranodale
Lasionen

Kein metabolisches
Ansprechen (Score
4-5 nach 5PS ohne
signifikanter
Befundanderung im
Vergleich zur
Ausgangsbildgebung)

Stabile Erkrankung
(< 50% Abnahme
des SPD von bis
Zu 6 Ziellasionen,
keine Kriterien fir
Progress erfullt)

Nichtmessbare Nicht zutreffend Keine
Lasion Grollenzunahme
entsprechend
Progress
OrganvergrofRerung | Nicht zutreffend Keine
GrolRenzunahme
entsprechend
Progress
Neue Lasionen Keine Keine
Knochenmark Keine Anderung im Nicht zutreffend
Vergleich zur
Ausgangsbildgebung
Progrediente Lymphknoten Metabolischer Radiologischer

Erkrankung

Progress (Score 4-5
nach 5PS mit
zunehmender
Aufnahme im
Vergleich zur
Ausgangsbildgebung)

Progress (PPD
Progression)
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Extranodalldsionen

Neue FDG-avide
Lasionen passend zu
Lymphombefall

Eine Lasion mit LDi
> 1,5cm und
Grolenzunahme
um = 50% im
Vergleich zum
PPD-Nadir und
Zunahme in LDi
oder SDi im
Vergleich zum
Nadir um 0,5 cm
fur Lasionen < 2
cm oder 1 cm flr
Lasionen > 2 cm.
Bei Splenomegalie
gilt eine
Grolenzunahme
um > 50% der
vorbekannten
MilzvergroR3erung
oder eine
Grolenzunahme
um mindestens 2
cm, falls keine
Splenomegalie
vorbekannt (neue
oder
wiederkehrende
Splenomegalie)

Nichtmessbare
Lasion

keine

Neuauftreten oder
eindeutige
Grolenzunahme
vorbekannter
nichtmessbarer
Lasionen

Neue Lasionen

Neue FDG-avide
Lasionen passend zu
Lymphombefall.
Histologische
Sicherung erwagen

Erneute
Grolenzunahme
ehemals
groRBenrucklaufiger
Lasionen, neuer
Lymphknoten > 1,5
cm, neue
Extranodallasion >
1 cm messend
oder neue Lasion

passend zu
Lymphombefall
Knochenmark Neue oder Neuer oder
wiederkehrende wiederkehrender
FDG-avide Lasionen | Befall
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LDi longest transverse diameter of a lesion, langster Querdurchmesser einer Lasion; SPD
sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions, Summe des
Produkts der senkrechten Durchmesser; PPD cross product of the LDi and perpendicular
diameter, Kreuzprodukt von LDi und senkrechten Durchmessern; SDi shortest axis
perpendicular to LDi, kiirzeste Achse senkrecht zu LDi

1.3.3. Diagnosesicherung

Fur die Diagnosesicherung wird eine Exzisionsbiopsie empfohlen [4,12]. Stanzbioptische
Verfahren werden nur im Fall schwer zuganglicher Lymphommanifestationen (z.B.
retroperitoneale Lymphknotenkonglomerate) empfohlen, wahrend Aspirationsbiopsien
fir die Diagnosestellung ungeeignet sind. Insbesondere vor dem Hintergrund der
Heterogenitat des histologischen Grades follikularer Lymphome sollte stets ausreichend
reprasentatives Material gewonnen werden.

Die Immunhistochemie sollte B-Zell- (CD20, CD79a) und Keimzentrumsmarker (CD10,
BCL6) beinhalten. Die Untersuchung auf typische Translokationen, beispielsweise auf
Briche in BCL2, BCL6 oder MYC wird nur bei konkretem Verdacht auf einen speziellen
klinisch-pathologischen oder genetischen Subtyp empfohlen [4].

Die Diagnosestellung und insbesondere die histologische Gradeinteilung stellt eine
diagnostische Herausforderung dar und erfordert langjdhrige Erfahrung in der
hamatopathologischen Diagnostik. Zahlreiche Analysen deuten auf eine niedrige
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Untersuchern beziiglich der Gradeinteilung
follikularer Lymphome hin [17-23].

Die Problematik ist im Bereich der Lymphomdiagnostik bekannt und in Detail untersucht.
So untersuchte eine im Jahr 2003 publizierte Analyse die Auswirkungen einer zentralen
Referenzpathologie auf die Therapieentscheidung fir alle neudiagnostizierten
Lymphome. Hier fuhrte die Mitbeurteilung durch eine spezialisierte Hamatopathologie zu
einer Anderung der Diagnose in 17% aller Lymphomfalle. Die Revisionen waren zum
groRten Teil auf die Subtypisierung des diagnostizierten Lymphoms bezogen und fuhrten
in 44% der Falle zu einer Anderung der Behandlungsstrategie [17]. Auch aktuellere Daten
konnten eine Korrektur der Diagnose in einen anderen Lymphomsubtyp bei jedem
zwanzigsten Patienten, der referenzpathologisch untersucht wurde, nachweisen [18].
Aggressive B-Zell-Lymphome (diffus groRzellige B-Zell-Lymphome) und follikulare
Lymphome im Grad 1-2 hatten mit 95% die hochste Untersucheribereinstimmung,
wahrend sich bei follikularen Lymphomen im Grad 3 die Diagnosen verschiedener
Untersucher sehr haufig unterschieden. Auch hier fuhrte eine Diagnosekorrektur in 81%
der Falle zu einer Anpassung des Behandlungsplans. Eine groRere Studie aus
Frankreich lieferte &hnliche Ergebnisse [19]: in 19,7% der Falle fuhrte die
referenzpathologische Mitbeurteilung zu einer Anderung der Diagnose. Die haufigsten
Diskrepanzen waren Fehlklassifikationen des Lymphomsubtyps, insbesondere im
Bereich der B-Zell-Lymphome, gefolgt von Fehleinteilung des histologischen Grades
follikularer Lymphome (2,8% aller Diskrepanzen) und Diskrepanzen bezlglich des
Subtyps diffuser grofRzelliger B-Zell-Lymphome.
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Follikulare Lymphome gehorten in  allen Analysen zu den am haufigsten
fehldiagnostizierten Entitaten [20,22]. Die Haufigkeit diagnostischer Diskrepanzen war
signifikant héher bei Proben, die aus nichtakademischen Zentren stammten (15,8%) im
Vergleich zu Proben aus akademischen Zentren (8,5%, P = 0,022), was die Bedeutung
langjahriger Erfahrung in der Diagnostik seltener Entitdten unterstreicht [22].

Die  Gradeinteilung  follikularer =~ Lymphome  unterliegt  ebenfalls  groRRer
Untersuchervariabilitdt. Hier wird eine Diskrepanzh&aufigkeit von ca. 40% berichtet
[21,23]. Dies mag einerseits an der Natur der Erkrankung, andererseits an den
Limitationen der Methodik und nicht zuletzt des menschlichen Auges begrindet liegen.
Aktuelle Fallserien weisen auf die haufige Koexistenz von Grad 1-2 und Grad 3A in einem
Biopsat hin, sodass in solchen Féllen eine definitive Aussage Uber den Lymphomgrad
stark erschwert ist [24]. Dies unterstreicht die Wichtigkeit einer ausreichend grof3en
Probebiopsie, damit fur die histologische Beurteilung ein mdglichst grof3es Biopsat zur
Verfiigung steht. Gleichzeitig lasst sich dadurch ein enger pathophysiologischer
Zusammenhang zwischen Grad 1-2 und Grad 3A erahnen, wahrend Grad 3B selten
neben einem niedrigeren Grad nachgewiesen wird und somit als unabhangige Subentitét
verstanden wird.

Nach WHO-Definition erfolgt die Gradeinteilung abhangig vom ,Anteil groRer Zellen
(Zentroblasten)®. Allerdings erweist sich dies in der taglichen Praxis schwierig, da auch
Zentrozyten im Biopsat oft sehr grol3 erscheinen kdnnen und die zwei- bis dreifache
GroRe normaler Lymphozyten erreichen konnen. Dies erschwert die objektive
Gradeinteilung erheblich, da unterschiedliche Untersucher die grof3en Zentrozyten
unterschiedlich werten und somit unterschiedliche Grade diagnostizieren kénnen [25].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die histopathologische Diagnostik
follikularer Lymphome eine der herausforderndsten Aufgaben des spezialisierten
Hamatopathologen darstellt. Vor diesem Hintergrund empfehlen nationale und
internationale Leitlinien eine referenzpathologische Mitbeurteilung entsprechender
Probebiopsien durch ein spezialisiertes Zentrum, insbesondere im Fall von Grad 3 [4,12].

1.4. Prognose von follikularen Lymphomen

Registerdaten ergeben fiir Deutschland eine Uberlebensrate von 77,5% 5 Jahre nach
Diagnosestellung [26]. Die Uberlebensrate sinkt mit zunehmendem Patientenalter (64,3%
fur Uber 75jahrige Patienten) und ist gunstiger fir Frauen (78,3%) im Vergleich zu
Mannern (76,5%). Insgesamt zeigt sich die 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland tiber
die letzten Jahre zunehmend.

1.5. Prognostische Faktoren
1.5.1. Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)

Zur Abschéatzung der Prognose von Patienten mit neudiagnostiziertem follikularem
Lymphom wurde der ,Follicular lymphoma International Prognostic Index“ (FLIPI)
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entwickelt [27]. Dieser beinhaltet die Ermittlung einer Risikogruppe anhand klinischer und
biologischer Faktoren (Tabelle 7) wund ermdglicht eine Abschatzung des
Gesamtiiberlebens und progressionsfreien Uberlebens im Vergleich zu anderen
Patienten mit follikularem Lymphom. Die Risikogruppe wird bestimmt, indem ein Punkt
fur jeden erfullten Risikofaktor vergeben wird und die Summe aller Risikofaktoren
berechnet wird. Ein niedriges Risiko entspricht O bis 1 Punkt, ein intermediares Risiko 2
Punkten und ein hohes Risiko 3 bis 5 Punkten.

Die bislang grof3te Studie Uber die Bedeutung des FLIPI lieferte Prognosedaten flr die
gangigsten Therapieschemata (Tabelle 8) sowie fur die therapiefreie Beobachtung [28].

Tabelle 7: Bestimmung des FLIPI [27]

Parameter Risikofaktor
Alter = 60 Jahre
Serum-LDH Erhoht
H&moglobinkonzentration <12,0 g/di
Ann Arbor - Stadium lll oder IV
Anzahl befallener Lymphknotenregionen | > 4

Tabelle 8: Prognostische Bedeutung der FLIPI — Risikogruppe [27,28] (adaptiert nach
[4])

Risikogruppe | Therapie mit R-CHOP Therapie mit R-CHOP oder R-
CVP oder R-FCM mit oder ohne
Rituximab-Erhaltungstherapie

5-Jahres-OS | 5-Jahres-PFS | 5-Jahres-OS | 5-Jahres-PFS
Niedrig Ca. 95% Ca. 79% Ca. 93% Ca. 68%
Intermediar Ca. 93% Ca. 62% Ca. 93% Ca. 58%
Hoch Ca. 79% Ca. 51% Ca. 83% Ca. 44%

Weitere klinische Prognosescores wie der FLIPI-2 oder der PRIMA-PI sind im Vergleich
zum FLIPI weniger untersucht und erfahren bisher wenig Anwendung in der klinischen
Praxis [29,30].

Klinisch-genetisch-basierte Prognosescores wie der m7-FLIPI-Score, der Mutationen
verschiedener Gene (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP, and CARD11)
mit dem FLIPI und dem ECOG-Performance-Status kombiniert, wurden in grof3en
Patientenkohorten validiert und erméglichen die Identifizierung von Patienten mit einem
hoheren Risiko fur Therapieversagen [31]. Allerdings wurde der m7-FLIPI-Score fir
Patienten, die eine Therapie mit R-CHOP erhalten haben, entwickelt und hat sich nicht
fur eine Therapie mit Rituximab- oder Obinutuzumab-Bendamustin bestatigt [32].

Ein Erkrankungsprogress innerhalb der ersten zwei Jahre nach Abschluss der
Erstlinientherapie (POD24, progression of disease) konnte als Pradiktor fir ein kirzeres
Gesamtuberleben identifiziert werden und war auch in der GALLIUM-Studie, in der die
Kombination Obinutuzumab-Chemotherapie mit Rituximab-Chemotherapie verglichen
wurde, mit einer schlechteren Prognose assoziiert [33—35]. Allerdings handelte es sich
hierbei um eine geringe Fallzahl. Das Uberleben der Patientenkohorte, die die Kriterien
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fur POD24 erfullte, war nach dem Erkrankungsprogress in den beiden
Behandlungsarmen &hnlich.

1.5.2. Grad

Die prognostische Relevanz der Gradeinteilung wird weiterhin diskutiert. Grad 1 und 2
werden allgemein als indolente Erkrankungen, die sich prognostisch kaum voneinander
unterscheiden, verstanden, und werden nach der Revision der WHO — Klassifikation im
Jahr 2008 unter Grad 1-2 zusammengefasst. Der natlrliche Verlauf der Erkrankung ist
chronisch-rezidivierend. Unter konventioneller Therapie sind follikulare Lymphome im
Grad 1-2 nicht heilbar, in seltenen Fallen kann allerdings eine allogene
Stammzelltransplantation zur Heilung fuhren. Der seltene Grad 3B wird dagegen als
separate aggressive Entitat betrachtet und analog zum diffus grof3zelligen B-Zell-
Lymphom in kurativer Intention behandelt [36].

Die Situation stellt sich bei Grad 3A deutlich komplexer dar. Wahrend viele internationale
Gruppen Grad 3A wie ein indolentes Lymphom behandeln und die davon betroffenen
Patienten in klinische Studien fir indolente Lymphome einschliel3en, pladieren viele
Experten fiir eine Behandlung analog zu aggressiven B-Zell-Lymphomen. Uber die
letzten Jahrzehnte wurden Patienten mit Grad 3A aus den grol3en prospektiven Studien
fur  follikulare Lymphome (beispielsweise StiL-, PRIMA-, BRIGHT-Studie)
ausgeschlossen [37—-39]. Erst seit der Durchfiihrung der GALLIUM-Studie ist eine Grad
3A — Histologie in prospektiven Studien fur follikulare Lymphome erlaubt [35].

Retrospektive Analysen von grofl3en Patientenkohorten, die zum grof3ten Teil Rituximab-
freie Therapieschemata erhalten haben, zeigten &ahnliche Gesamtiberlebensraten
zwischen Grad 1-2 und Grad 3A mit einem medianen Gesamtuberleben von 12,4 bzw.
12,2 Jahren unter vergleichbaren Therapien [40]. Hier erhielten 14% der Patienten
Rituximab-haltige  Induktionstherapien, wahrend die = Chemotherapieprotokolle
gleichmalig auf anthrazyklinhaltige Schemata und Alkylanzien-Monotherapien verteilt
waren. In den entsprechenden Uberlebenskurven wurde kein Plateau beobachtet,
sodass man indolente, unheilbare Erkrankungen vermutet hat. Auch der Einsatz von
Anthrazyklinen in der Erstlinientherapie von Patienten mit Grad 1-2 oder 3A erbrachte
keinen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich zu anthrazyklinfreien
Therapieschemata. Patienten mit Grad 3B hatten dagegen ein medianes
Gesamtuberleben von nur 4,4 Jahren. Alle Todesfalle in dieser Patientenkohorte wurden
in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung verzeichnet, wahrend eine
Anthrazyklinbehandlung zu einem signifikanten Uberlebensvorteil fiihrte. Nach dem 5.
Jahr konnte analog zu aggressiven Lymphomen ein Plateau in der Uberlebenskurve
beobachtet werden.

Im Gegensatz dazu konnte eine retrospektive Analyse aus Kanada &hnliche
Uberlebensdaten fiir Grad 3A und 3B liefern [41]. Hier wurden 161 Patienten beziiglich
einer anthrazyklinhaltigen versus einer anthrazyklinfreien Chemotherapie analysiert.
Ungefahr ein Drittel der Patienten erhielt Rituximab in der Induktionstherapie. Zentraler
Vorteil der Arbeit war eine referenzpathologische Untersuchung aller Biopsien zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose. So wurden alle eingeschlossenen Falle nach strikten
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Kriterien der aktuellen WHO-KIlassifikation als Grad 3A oder 3B klassifiziert. Nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 45 Monaten konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben oder erkrankungsspezifischen Uberleben zwischen
Grad 3A und 3B beobachtet werden. In der Grad 3A - Kohorte fuhrte eine
anthrazyklinhaltige Therapie zu keinem statistisch signifikanten Uberlebensvorteil.

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine retrospektive Analyse aus dem Jahr 2004 [42]. 45
Patienten, die mit unterschiedlichen anthrazyklinhaltigen bzw. -freien Schemata ohne
Rituximab behandelt wurden, wurden retrospektiv analysiert. Auch hier fand sich kein
signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen Grad 3A und 3B nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren. Die Univariatanalyse ergab keine
Hinweise auf einen Einfluss von anthrazyklinhaltigen Therapieschemata auf das
Gesamtuberleben.

Dies wird auch durch die Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von 255 Patienten aus
Japan untersttitzt, in der die 6- und 10-Jahres-Gesamtiuberlebensrate sowohl bei Grad
3A als auch bei Grad 3B 100% betrug [43]. Hier erhielten alle eingeschlossenen
Patienten Rituximab. In der Grad 3 - Kohorte wurden keine Lymphom-assoziierten
Todesfalle wahrend der Nachbeobachtungszeit registriert.

In klinisch — pathologischen Datenanalysen werden groRe Ahnlichkeiten zwischen Grad
3A und Grad 3B berichtet [24]. Hier findet sich kein signifikanter Unterschied bezlglich
PFS und OS zwischen Grad 3A und 3B. Im Gegensatz zu Grad 1-2 zeigt sich ein Plateau
in der Uberlebenskurve fiir Grad 3A nach dem 6. Jahr ohne spétere Ereignisse, sodass
eine grolRe Ahnlichkeit zu den Uberlebensdaten bei Grad 3B beobachtet wird.

In einer grol3eren retrospektiven Auswertung aus dem Jahr 2005 hatten Patienten mit
Grad 3A und Grad 3B ein ahnliches Gesamtiberleben nach anthrazyklinhaltiger
Chemotherapie [44]. Die eingeschlossenen Patienten wurden mit unterschiedlichen
anthrazyklinhaltigen Schemata behandelt, erhielten allerdings kein Rituximab. Hier
identifizierte die Multivariatanalyse den Grad als signifikanten prognostischen Faktor
beziiglich des Gesamtiuberlebens. Patienten mit Grad 3 hatten im Vergleich zu Patienten
mit Grad 1-2 ein signifikant kiirzeres Gesamtiberleben. Die Gesamtiberlebenskurven fur
Grad 3A und 3B zeigten ein Plateau ab dem 14. Jahr nach Diagnosestellung.

1.6. Therapie follikularer Lymphome
1.6.1. Grundlagen

Die Therapie follikularer Lymphome richtet sich hauptsachlich nach dem
Erkrankungsstadium. In lokalisierten Stadien (Stadium I-Il nach Ann-Arbor) bietet eine
Involved-Field-Bestrahlung einen potenziell kurativen Therapieansatz. Fortgeschrittene
Stadien werden grundsatzlich nach Ausschluss einer Therapieindikation einer ,watch and
wait® Strategie zugeflhrt. Eine systemische Therapie wird bei Patienten mit hoher
Lymphomlast eingeleitet, eine Richtschnur ist hierbei das Vorliegen von einem oder
mehreren GELF-Kriterien (Groupe d° Etude des Lymphomes Folliculaires). Die
systemische Therapie besteht in der Regel aus einem Anti-CD20-Antikdrper in
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Kombination mit Chemotherapie, wobei chemotherapiefreie Schemata zunehmend im
Rahmen klinischer Studien getestet werden.

1.6.2. Strahlentherapie in lokalisierten Stadien

Patienten mit lokal begrenzten Erkrankungsstadien kdnnen mittels Strahlentherapie-
basierter Verfahren in kurativem Ansatz behandelt werden. In dieser Konstellation fuhrt
eine Radiotherapie zu einem signifikant verlangerten Gesamtiberleben und
erkrankungsspezifischen Uberleben im Vergleich zu bestrahlungsfreien Alternativen
[45,46]. Auf dieser Grundlage bot die Radiotherapie fur viele Jahre die Basis der
Behandlung follikularer Lymphome im lokalisierten Stadium. Allerdings wurden mit
zunehmender Klinischer Erfahrung zwei Nachteile solcher Ansatze klar: die friher
praktizierte extended field Bestrahlung fiihrte zu erheblichen Toxizitaten, sodass
basierend auf aktuellen Daten eine involved-field Bestrahlung (IFRT) beziehungsweise
eine involved-site Bestrahlung (ISRT) zum Standard geworden ist. Der zweite Nachteil
besteht darin, dass vermehrt Rezidive aul3erhalb des Bestrahlungsfeldes beobachtet
wurden. Dies mag in den Limitationen der konventionellen Ausbreitungsdiagnostik
begriindet liegen, die moglicherweise ein niedrigeres Erkrankungsstadium als tatsachlich
vorhanden vermuten lasst. Aus diesem Grund wird empfohlen, dass alle Patienten im
Stadium | oder limitierten Stadium Il vor einer potenziell kurativen Bestrahlung eine
Ausbreitungsdiagnostik mittels PET/CT erhalten. In vielen Fallen kommt es hierbei zu
einer Heraufstufung des Stadiums. Deshalb konzentrierte sich die klinische Forschung
Uber die letzten Jahre auf die Kombination einer Strahlentherapie mit einer systemischen
Therapie.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurde eine involved-field Radiotherapie gefolgt
von einer systemischen Therapie mit Cyclophosphamid, Vincristin und Prednisolon
(CVP), beziehungsweise Rituximab-CVP (R-CVP) mit der alleinigen Radiotherapie
verglichen [47]. Dort konnte durch die Addition der systemischen Therapie das
progressionsfreie Uberleben signifikant verlangert werden (HR 0,57; 95% CI 0,34 — 0,95;
P=0,033), wobei die Hinzunahme von Rituximab in die systemische Therapie das
progressionsfreie Uberleben noch weiter verlangerte. Im Gesamtiiberleben konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiearmen beobachtet werden. Diese
Ergebnisse werden auch durch die Auswertung der LymphoCare Register Studie
unterstiitzt, die ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben fir Patienten,
die mittels Rituximab-Chemotherapie oder mittels kombiniert systemischer und
Strahlentherapie behandelt wurden, im Vergleich zu Radiotherapie allein zeigen konnte
[48].

Die Effektivitat von Anti-CD20-Antikorpern als einzige systemische Komponente in
Kombination mit IFRT ist Gegenstand mehrerer Studien. Die deutsche MIR-Studie konnte
ahnliche Ansprech- und Uberlebensdaten fir die IFRT (30 oder 40 Gy) in Kombination
mit 8 Zyklen Rituximab im historischen Vergleich mit alleiniger Bestrahlung bei
vergleichsweise ginstigem Nebenwirkungsprofil zeigen und bietet somit eine belastbare
Datengrundlage fur eine chemotherapiefreie Behandlungsstrategie [49,50]. Die Daten
bezuglich des progressionsfreien Uberlebens sind mit den bereits erwahnten
Ergebnissen der Kombinationstherapie aus IFRT und Chemoimmuntherapie
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vergleichbar, sodass in Hinblick auf das Toxizitatsprofil Rituximab als alleinige
systemische Komponente empfohlen wird [4,47].

Die optimale Bestrahlungsdosis bleibt umstritten. Eine reduzierte Dosis mit 24 Gy konnte
in einer randomisiert-kontrollierten Studie fur indolente Lymphome ahnliche Effektivitat
im Vergleich zur Bestrahlung mit 40-45 Gy zeigen [51]. Die FORT-Studie, die eine Dosis
von 2 x 2 Gy (Low-Dose-Radiotherapie, LDRT) mit der Standard-Dosis von 12 x 2 Gy
verglichen hat, ergab eine Unterlegenheit der LDRT bezuglich des 5-Jahres-
progressionsfreien Uberlebens (HR 3,46; 95% Cl 2,25-5,33; P<0,0001) bei vergleichbar
hohen Ansprechraten in der Subgruppe follikularer und Marginalzonenlymphomen. Im
palliativen Setting erwies sich die lokale Kontrolle als ausreichend [52]. Auf dieser Basis
empfiehlt die aktuelle ESMO-Leitlinie eine Bestrahlungsdosis von 24-30 Gy fur kurativ
intendierte Bestrahlung, wahrend das 2 x 2 Gy - Schema zwecks lokaler Kontrolle in
speziellen Situationen zur Anwendung kommen sollte. Die deutsche Leitlinie, die sich auf
die Ergebnisse der MIR-Studie stitzt, empfiehlt andererseits eine Bestrahlung mit 30
bzw. 40 Gy, idealerweise kombiniert mit 8 Gaben Rituximab [4].

1.6.3. Fortgeschrittene Stadien

Mehrere prospektive klinische Studien und eine Metaanalyse konnten signifikant
verbesserte  Ansprechraten,  Gesamtlberlebensraten und  progressionsfreie
Uberlebensraten durch die Hinzunahme von Rituximab zu den gangigsten
Chemotherapie-Schemata nachweisen, und haben damit die Grundlage der
systemischen Therapie fur fortgeschrittene Stadien definiert [53-57]. Die
Therapieauswahl sollte sich nach klinischen Risikofaktoren, Symptomlast und
Patientenpraferenz (lange Remission oder bessere Lebensqualitat) richten.

Eine Monotherapie mit Rituximab kann bei Patienten mit stark reduziertem
Allgemeinzustand erwogen werden [58]. Als weitere chemotherapiefreie Alternative steht
das R? — Schema zur Verfigung, in dem Rituximab mit dem Immunmodulator
Lenalidomid kombiniert wird [59]. Dieses ist jedoch aktuell in Europa nicht zugelassen.

1.6.4. Therapieindikationen

Die Therapieindikationen fir die fortgeschrittenen Stadien wurden durch die franzdsische
Studiengruppe Ende des zwanzigsten Jahrhunderts definiert [60]. Grundlage hierflir bot
die Erkenntnis, dass ein abwartendes Procedere bis zur signifikanten klinischen
Erkrankungsprogression das Gesamtiiberleben nicht verschlechtert und gleichzeitig
therapieassoziierte Toxizitaten erspart. Als Zeichen therapiepflichtiger
Erkrankungsaktivitat wurden folgende Kriterien definiert:

- Lymphknoten- oder Extranodalbefall > 7 cm

- Mindestens 3 nodale Manifestationen mit jeweils > 3 cm

- B-Symptomatik oder symptomatische Lymphommanifestationen oder rasche
Lymphomprogression

- Kompressionssyndrom durch Lymphomwachstum
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- Signifikante Splenomegalie
- Maligner Pleuraerguss oder Aszites
- Hamatopoetische Insuffizienz

Das Vorliegen eines therapiebedurftigen Erkrankungsprogresses sollte bei Erstdiagnose
und in regelmaRigen Abstanden evaluiert werden, um eine Therapieindikation rechtzeitig
erkennen zu koénnen. Die Verlaufskontrollen sollten Kklinisch und laborchemisch
(mindestens Blutbild, LDH) erfolgen. Bildgebende Diagnostik kommt bei klinischem
Verdacht auf das Vorliegen einer Therapieindikation oder einer Transformation in ein
aggressives Lymphom zum Einsatz.

1.6.5. Chemotherapie

Die gangigsten Chemotherapieschemata in der Erstlinientherapie sind Bendamustin,
CHOP (Cyclosphosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon) und CVP
(Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon). Insgesamt werden 6 Therapiezyklen
verabreicht.

In Kombination mit dem Anti-CD20-Antikdrper Rituximab wird CHOP ublicherweise nach
folgendem Schema verabreicht [61]:

Rituximab 375 mg/m? Tag 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? Tag 1
Doxorubicin 50 mg/m? Tag 1
Vincristin 1,4 mg/m?” Tag 1
Prednisolon 100mg absolut Tag 1-5

Wiederholung an Tag 22.

* Maximale Dosis 2 mg absolut.

Das Rituximab-Bendamustin — Schema erfolgt wie folgt [62]:
Rituximab 375 mg/m? Tag 1

Bendamustin 90 mg/m?* Tag 1
Wiederholung an Tag 22.

* Dosisreduktion bei schlechter Vertraglichkeit oder gebrechlichen Patienten moglich.

Prospektiv randomisierte Studien haben sich in der Vergangenheit mit dem Vergleich
zwischen Bendamustin und CHOP bei indolenten B-Zell-Lymphomen befasst.

Die StiL-Studie schloss 549 Patienten mit indolenten und Mantelzelllymphomen im
fortgeschrittenen Stadium ein, die dann im Verhéltnis 1:1 zwischen 6 Zyklen Rituximab-
Bendamustin (R-B) und Rituximab-CHOP (R-CHOP) randomisiert wurden [37]. Unter den
eingeschlossenen Patienten befanden sich 279 Patienten mit follikularem Lymphom, die
gleichméfig auf die Behandlungsarme verteilt waren. Es erfolgte keine Auswertung
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beziglich der Grade unter follikularen Lymphomen, follikulare Lymphome mit einem Grad
3A waren jedoch von einer Teilnahme ausgeschlossen. Die erste Auswertung der Studie
ergab ein signifikant verlangertes medianes progressionsfreies Uberleben unter R-B im
Vergleich zu R-CHOP (69,5 versus 31,2 Monate, HR 0,58, 85% CI 0,44-0,74, P <0,0001).
In der Histologie-abhé&ngigen Subgruppenanalyse konnte der Effekt auch fur die
follikulare Lymphome gezeigt werden (Abbildung 4). Hier wurde das mediane PFS unter
R-B nicht erreicht und lag auf 40,9 Monaten unter R-CHOP (HR 0,61, 95% CI 0,42-0,87,
P = 0,0072). R-B war insgesamt besser vertraglich und fuhrte signifikant seltener zu
Alopezie, Knochenmarkstoxizitat, Infektionen, peripherer Neuropathie und Stomatitis,
wies aber eine signifikant hohere Rate an Hautreaktionen im Vergleich zu R-CHOP auf.
Die Langzeitauswertung der Studie bezlglich der Subpopulation von indolenten
Lymphomen (Mantelzelllymphome ausgenommen) konnte einen Vorteil bezuglich der
Zeit bis zur ndchsten Therapie (time to next treatment, TTNT) zugunsten R-B zeigen (HR
0,52, 95% CI1 0,38 - 0,69, P <0,001), wahrend sich das Gesamtiiberleben zwischen den
zwei Behandlungsarmen nicht signifikant unterschied (HR 0,82, 95% CI1 0,58 — 1,15, P =
0,249) [63]. In der R-B - Gruppe wurden 36 und in der R-CHOP — Gruppe 39
Sekundarmalignome beobachtet.
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Abbildung 4 (aus [37]): Progressionsfreies Uberleben fiir die Subgruppe follikularer
Lymphome in der StiL-Studie

Die BRIGHT - Studie befasste sich mit dem Vergleich zwischen R-CHOP oder R-CVP
und R-B bei indolenten Lymphomen und Mantelzelllymphomen [39]. 447 Patienten
wurden zwischen einer Standardtherapie mit R-CHOP oder R-CVP und einer Therapie
mit R-B randomisiert. 314 Patienten mit follikularem Lymphom Grad 1-2 wurden in die
Studie eingeschlossen, wahrend Patienten mit Grad 3A in der Studie nicht reprasentiert
waren. Das Therapieansprechen war der primare Studienendpunkt und wurde durch ein
zentrales verblindetes unabhangiges Komitee beurteilt. R-B fiihrte zu einer signifikant
hoheren Ansprechrate (97% vs. 91%, P = 0,0102) und einer hoheren CR-Rate im
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Vergleich zu R-CHOP oder R-CVP (31% vs. 25%, P = 0,1269). In der Subgruppe
follikularer Lymphome konnte R-B die Nicht-Unterlegenheitsgrenze beziiglich CR-Rate
nicht erreichen (P = 0,0569). Das Nebenwirkungsprofil unterschied sich zwischen den
Behandlungsarmen. So waren Erbrechen und Hypersensitivitatsreaktionen in der R-B —
Gruppe signifikant haufiger, wahrend R-CHOP bzw. R-CVP zu signifikant héheren Raten
an peripherer Polyneuropathie und Alopezie fuhrten. Die Haufigkeit infektioser
Komplikationen war &hnlich in beiden Behandlungsarmen. Die Langzeitauswertung der
BRIGHT-Studie lieferte Uberlebensdaten fiir die untersuchte Population und analysierte
zusatzliche Subgruppen hinsichtlich einer Rituximab-Erhaltungstherapie [64]. R-B fuhrte
zu einem signifikant verlangerten progressionsfreien Uberleben nach 5 Jahren (65,5%
vs. 55,8%, HR 0,61, 95% CI 0,45 — 0,85; P = 0,0025), was sich sowohl in der
Subpopulation mit als auch in der Gruppe ohne Rituximab-Erhaltungstherapie
nachweisen lief3. Dieser Trend war in der Subgruppe indolenter Lymphome ebenfalls
nachweisbar, wenn auch abgeschwécht (HR 0,70; 95% CI 0,49 — 1,01, P = 0,00582).
Das ereignisfreie Uberleben (event-free survival, EFS) und die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DOR) zeigten ebenfalls einen signifikanten Uberlebensvorteil
zugunsten von R-B. Im Gesamtuberleben konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied beobachtet werden (HR 1,15; 95% CI1 0,72 — 1,84; P = 0,5461).

In der GALLIUM-Studie wurde die Kombination Obinutuzumab-Chemotherapie mit
Rituximab-Chemotherapie beim follikularen Lymphom verglichen [35]. Die grof3e
Patientenzahl von 1202 eingeschlossenen Patienten erlaubte unter anderem eine
ausfuhrliche Analyse bezlglich der Chemotherapieschemata, die innerhalb der Studie
gegeben wurden [65]. In die Studie wurden Patienten mit follikularem Lymphom Grad 1-
2 oder 3A eingeschlossen. In der Subgruppenanalyse war das progressionsfreie
Uberleben nach 3 Jahren 81% unter R-B und 77% unter R-CHOP. Drei Jahre nach
Therapiebeginn hatten 80% der Patienten, die mit R-B behandelt wurden und 85% der
Patienten, die R-CHOP erhalten haben, noch keine Zweitlinientherapie erhalten.

Zusammengefasst fanden sich in allen drei Studien &hnliche Toxizitatsprofile der
untersuchten Therapieregime. CHOP fuhrte signifikant haufiger zu schweren
Neutropenien und Infektionen in der Neutropenie, wéahrend unter Bendamustin die Zahl
CD4-/CD8- positiver T-Lymphozyten auch nach Abschluss der Therapie erniedrigt war
und auch im mittelfristigen Verlauf mit Infektkomplikationen assoziiert war [65].

CVP war in mehreren Studien im Vergleich zu CHOP weniger wirksam und fihrte zu
kurzerem progressionsfreiem Uberleben, und wird daher fiir die Erstlinientherapie in
Deutschland nachrangig empfohlen [66,67].

1.6.6. Immuntherapie

Anti-CD20-Antikdrper sind fester Bestandteil der Therapie follikularer Lymphome.
Rituximab war der erste Antikorper, der im Jahr 1997 durch die amerikanische Food and
Drug Administration und 1998 durch die Europaische Arzneimittelagentur zur
Behandlung maligner Erkrankungen zugelassen wurde. Es handelt sich um einen
monoklonalen Antikorper, der gegen das B-Zell-spezifische Antigen CD20 gerichtet ist
[66]. Er bindet mit hoher Affinitdt an CD20 und entfaltet zytotoxische Effekte durch
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Komplement-vermittelte und zellulare Zytotoxizitat. In B-Zell-Lymphom-Zelllinien konnten
aulRerdem eine Hemmung der Proliferation und Apoptoseinduktion beobachtet werden
[67,68]. So fuhrt Rituximab zu einer Depletion der CD20-positiven Tumorzellen und der
normalen B-Lymphozyten im peripheren Blut und im Knochenmark, die auch mehrere
Monate nach Abschluss der Therapie anhalten kann.

Die Wirksamkeit von Rituximab in Kombination mit den gangigsten
Chemotherapieschemata in der Induktionstherapie konnte durch mehrere Studien
eindeutig belegt werden [53-56]. In der Postinduktionstherapie fiihrte eine Rituximab-
Erhaltungstherapie fur 2 Jahre zu einem anhaltenden Uberlebensvorteil im Sinne eines
signifikant verlangerten progressionsfreien Uberlebens sowohl bei Rituximab-naiven als
auch bei Rituximab-vorbehandelten Patienten [38,69—71]. Ein Gesamtuberlebensvortell
wurde jedoch bei Anwendung in der Erstlinientherapie nicht gezeigt.

Die GALLIUM-Studie untersuchte die Wirksamkeit des neueren Anti-CD20-Antikorpers
Obinutuzumab im Vergleich zu Rituximab bei Patienten mit follikularem Lymphom [35].
Obinutuzumab weist eine geringere Komplement-vermittelte Zytotoxizitat aber eine
starkere zellulare Zytotoxizitat als Rituximab auf und fihrte in der GALLIUM-Studie zu
einem signifikant verlangerten progressionsfreien Uberleben und signifikant verlangerter
Zeit bis zur nachsten Therapie, allerdings ohne signifikanten Effekt auf das
Gesamtuberleben [72]. Auf dieser Basis wird Obinutuzumab als gleichwertige Alternative
zu Rituximab in der Induktions- und Erhaltungstherapie empfohlen. Fur Ofatumumab,
dagegen, konnte noch keine Uberlegenheit gegeniiber Rituximab gezeigt werden,
weshalb es aktuell nicht in der Primartherapie empfohlen wird [73].

1.6.7. Radioimmuntherapie

Fur die Postinduktionstherapie steht Yttrium-90-lbritumomab-Tiuxetan, ein Immun-
konjugat, bestehend aus dem Anti-CD20-Antikdrper Ibritumomab und dem (-Strahler
POvttrium, ebenfalls zur Verfiigung. Yttrium-90-Ibritumomab-Tiuxetan fuhrte gegeniber
keiner weiteren Therapie nach Erreichen einer Remission durch die Induktionstherapie
zu einem signifikant verlangerten progressionsfreien Uberleben [74,75]. Im Vergleich zu
einer zweijahrigen Rituximab-Erhaltungstherapie war allerdings das progressionsfreie
Uberleben unter Radioimmuntherapie mit Yttrium-90-Ibritumomab-Tiuxetan signifikant
kurzer als unter Rituximab bei vergleichbarem Gesamtiiberleben [76].

1.6.8. Therapie follikularer Lymphome im Grad 3A

Fur die Therapie der Untergruppe follikularer Lymphome Grad 3A liegen begrenzt Daten
vor. Dies liegt zum Teil daran, dass Patienten mit Grad 3A in grol3en Studien entweder
nicht eingeschlossen wurden oder dass keine Subgruppenauswertung fur den seltenen
Grad 3A erfolgte. Hauptsachlich stellt sich die Frage, ob eine Anthrazyklin-haltige
Chemotherapie, beispielsweise mit CHOP, einen Uberlebensvorteil im Vergleich zu
anthrazyklinfreien Schemata, beispielsweise Bendamustin, erbringt. Altere Analysen
konnten keine eindeutige Antwort liefern.
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Chau und Mitarbeiter analysierten retrospektiv eine Population von 231 Patienten mit
follikularen Lymphomen und befassten sich in der Subgruppenanalyse mit dem Effekt
einer anthrazyklinhaltigen Therapie beim Grad 3 [77]. Anthrazyklinhaltige und -freie
Therapieschemata waren gleichmaRig vertreten, wobei die Behandlungsprotokolle
innerhalb der untersuchten Population sehr heterogen waren. Rituximab wurde nur in drei
Fallen gegeben. Die Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben oder im  Therapieversagen-freien  Uberleben  zwischen
anthrazyklinhaltigen und anthrazyklinfreien Schemata. Allerdings wurden in der
Anthrazyklin - Gruppe keine Erkrankungsrezidive nach dem 5. Nachbeobachtungsjahr
gemeldet. Unter den Patienten mit Grad 3A fanden sich &hnliche Rezidivraten mit und
ohne Anthrazyklinbehandlung.

In einer weiteren retrospektiven Analyse von 139 Patienten mit Grad 3A konnte kein
signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben (P = 0,33) und erkrankungsspezifischen
Uberleben (P = 0,83) zwischen anthrazyklinhaltiger und anthrazyklinfreier Behandlung
nachgewiesen werden [41]. Ungefahr ein Drittel der Gesamtkohorte hatte eine Rituximab-
haltige Induktionstherapie. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag fir die Anthrazyklingruppe
knapp Uber 80% und fur die anthrazyklinfreie Gruppe bei ca. 79% (Abbildung 5).
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Abbildung 5 (aus [41]): Gesamtuberleben fur Patienten mit follikularem Lymphom Grad
3A in der Arbeit fur Shustik und Mitarbeitern

Bezuglich des Vergleichs zwischen R-CHOP und R-B bei Grad 3A existieren nur Daten
aus einer retrospektiven Analyse [78]. Dort wurden 101 Patienten aus einer alteren
Kohorte zusammen mit weiteren 31 Patienten hinsichtlich ihrer Uberlebensdaten und der
therapieassoziierten Toxizitaten analysiert. Die eingeschlossenen Patienten, die
histologisch ausschliel3lich Grad 3A ohne gleichzeitigen Nachweis von Grad 1-2
aufwiesen, wurden mit maximal 6 Zyklen R-CHOP oder R-B behandelt, hatten allerdings
keine Rituximab-Erhaltungstherapie. Patienten in der R-B — Gruppe waren signifikant
alter (medianes Alter 63 gegen 57 Jahre, P < 0,001) und wiesen signifikant haufiger eine
Knochenmarksbeteiligung oder einen hohen Proliferationsindex Ki67 auf. 62 Patienten
wurden mit R-B und 70 Patienten mit R-CHOP behandelt, nachdem sich eine
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Behandlungsindikation in Anlehnung an die GELF-Kriterien ergeben hat. Die
Gesamtansprechrate unterschied sich in den beiden Gruppen nicht signifikant (97% fur
R-B und 96% fur R-CHOP). Bezuglich der Toxizitatsprofile konnte in der R-CHOP —
Gruppe eine signifikant hohere Rate an hamatologischen  Toxizitaten,
Infektkomplikationen,  Alopezie, peripherer Neuropathie und erythematbsen
Hautreaktionen beobachtet werden. Dies fuhrte zu Dosisreduktionen bei 12% der
Patienten unter R-CHOP und 1% der Patienten unter R-B (P = 0,004). Langzeittoxizitaten
im Sinne von Sekundarmalignomen waren in der R-B — Gruppe signifikant seltener (3%
gegen 13%, P = 0,04).

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von ca. 15 Jahren wurde ein signifikant
verlangertes medianes progressionsfreies Uberleben im R-B — Arm beobachtet (15
gegen 11,7 Jahre, P = 0,03, Abbildung 6). Das 3-Jahres-progressionsfreie Uberleben lag
bei ca. 85% fir R-B und ca. 80% fur R-CHOP. Das mediane Gesamtiuberleben wurde in
beiden Gruppen nicht erreicht und zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen (P = 0,8). Nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit lag die
Gesamtiuberlebensrate fur beide Behandlungsarme bei > 95% (Abbildung 7).

100+
A - R-B

80+ —— R-CHOP

60~

40+

Percent survival

20+

1 ] 1 1 1
0 50 100 150 200 250
Time (months)

Abbildung 6 (aus [78]): Progressionsfreies Uberleben fiir R-B versus R-CHOP bei
Patienten mit Grad 3A in der Arbeit von Mondello und Mitarbeitern
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Abbildung 7 (aus [78]): Gesamtluberleben fur R-B versus R-CHOP bei Patienten mit
Grad 3A in der Arbeit von Mondello und Mitarbeitern
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1.7. Fragestellung, Zielsetzung der Arbeit

Follikulare Lymphome Grad 3A sind eine seltene Subgruppe, die ca. 10% dieser
Lymphomentitdt ausmachen. Leider existieren fur diese Untergruppe keine eindeutigen
Behandlungsleitlinien. Fur Patienten mit follikularem Lymphom in fortgeschrittenen
Stadien wird allgemein eine systemische Chemoimmuntherapie mit Rituximab oder
Obinutuzumab in Kombination mit CHOP oder Bendamustin als Erstlinien-
Induktionstherapie empfohlen. Die meisten prospektiv-randomisierten Studien, die sich
mit dem Vergleich zwischen den beiden Therapieregimen befasst haben, zeigten einen
Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens fur R-B, wahrend im
Gesamtuberleben keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten.
Allerdings schlossen besagte Studien hauptsachlich Patienten mit Grad 1-2 ein.
Patienten mit Grad 3A wurden entweder ganzlich ausgeschlossen oder in kleinen Zahlen
repréasentiert, sodass die Studienergebnisse nur bedingt auf diese Patientengruppe
Ubertragbar sind. Die einzige Analyse, die sich mit dieser Patientenpopulation befasst
hat, ergab ein signifikant verlangertes progressionsfreies Uberleben unter R-B bei
ahnlichem Gesamtiuberleben im Vergleich zu R-CHOP [78]. Allerdings handelt es sich
hierbei um eine retrospektive Analyse einer friher publizierten Patientenkohorte, die
keine Rituximab-Erhaltungstherapie erhalten hat und somit vom aktuellen
Behandlungsstandard abweicht.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, und der bisher diinnen Evidenz beziglich der
Auswahl der Erstlinientherapie in der Fachliteratur ist in der vorliegenden Dissertation
eine retrospektive Auswertung von Patienten, die zwischen 2001 und 2017 in
verschiedenen deutschen Zentren mit R-CHOP oder R-B behandelt wurden, vorgesehen.
Die retrospektive Datenerhebung hat die deskriptive Beschreibung von
Patientencharakteristika  (Alter, Geschlecht,  Grading, Stadium, klinische
Prognosefaktoren, Anzahl der Therapiezyklen, Erhaltungstherapie) und eine Auswertung
beziiglich des Therapieansprechens, des Gesamt- und progressionsfreien Uberlebens,
sowie der Zeit bis zur nachsten Therapie und der Todesursachen zum Ziel, wobei die
ermittelten Ergebnisse anhand bereits publizierter Daten diskutiert bzw. mit dem
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand in Bezug gesetzt werden sollen.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientenauswahl und Einschlusskriterien

Es wurden erwachsene Patienten mit behandlungsbeddrftigem follikularem Lymphom
Grad 3A, die zwischen 2001 und 2017 in den hamatologischen Abteilungen folgender
Zentren eine Kombinationstherapie mit R-CHOP oder R-Bendamustin erhalten haben,
identifiziert und in die retrospektive Analyse eingeschlossen:

Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Helios Klinikum Erfurt, Klinikkum Ernst von
Bergmann Potsdam, Klinikum Magdeburg, Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen, Onkologische Praxis Lidenscheid, Onkopraxis Dresden,
Stadtisches Klinikum Dresden, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Universitatsklinikum Freiburg, Universitatsklinikum Greifswald, Universitatsklinikum Halle
(Saale), Universitatsklinikum Heidelberg, Universitatsklinikum Jena, Universitatsklinikum
Leipzig, Universitatsklinikum Ulm, Universitatsmedizin Rostock, Vivantes Klinikum Am
Urban, Berlin.

Die Voraussetzungen fur einen Einschluss in die retrospektive Auswertung waren ein
histologisch nach aktueller WHO-Klassifikation nachgewiesenes follikulares Lymphom im
Grad 3A, sowie eine Erstlinientherapie mit R-CHOP oder R-B. Patienten mit Koexistenz
von Grad 1-2 und 3A in einer Probebiopsie wurden in die Grad 3A — Gruppe
eingeschlossen und als Grad 1-2-3A bezeichnet, um diese haufige Konstellation zu
unterstreichen.

Patienten mit Nachweis eines Grad 3B oder eines DLBCL in der Tumorbiopsie wurden
aus der Analyse ausgeschlossen.

Als Vergleichsgruppe diente eine Patientenkohorte mit Grad 1-2, die die gleichen Ein-
und Ausschlusskriterien wie die Hauptkohorte erfillte. Die Patienten der
Vergleichskohorte wurden per Zufallsprinzip aus den Datenbanken der teilnehmenden
Abteilungen ausgewahilt.

2.2. Histologie

Fur die Diagnosestellung wurde Tumormaterial mittels chirurgischer oder
stanzbioptischer Verfahren gewonnen. Die initiale histologische Beurteilung erfolgte im
pathologischen Institut der behandelnden Klinik, und ein grof3er Anteil der Diagnosen
wurde durch spezialisierte Zentren fur Hamatopathologie, beispielsweise
referenzpathologische Institute oder universitare Einrichtungen bestatigt. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde eine zentrale referenzpathologische Mitbeurteilung aller
diagnostischen Proben durch die Abteilung fir Hamatopathologie des
Universitatsklinikums Schleswig - Holstein in Kiel angeboten. Die Untersuchungen
wurden durch Frau Dr. Karoline Koch und Herrn Prof. Dr. Wolfram Klapper durchgeftihrt
und die Ergebnisse an das einsendende Zentrum berichtet und in anonymisierter Form
in die Dokumentationsdatenbank der retrospektiven Analyse eingepflegt. Patienten, die
nach referenzpathologischer Beurteilung die Diagnose eines follikularen Lymphoms Grad
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1-2 oder Grad 3B oder eines DLBCL erhalten haben, wurden in der Folge aus der
Datenanalyse ausgeschlossen oder der Vergleichskohorte zugefuhrt.

2.3. Staging und Remissionskontrolle

Bildgebende Verfahren zum Zweck des Stagings und der Remissionskontrolle wurden
nach lokalen Leitlinien durchgefihrt. Verlaufsuntersuchungen zur Remissionskontrolle
erfolgten mittels CT, MRT oder PET/CT. Das Therapieansprechen wurde als komplette
Remission (CR), partielle Remission (PR), Krankheitsprogress (PD) oder stabile
Erkrankungssituation (SD) bewertet. Bei Patienten, die ein Therapieansprechen erreicht
haben, welches aber weder als CR noch als PR spezifiziert wurde, wurde das
Therapieansprechen als RSP (response, Therapieansprechen) festgelegt.

2.4. Therapie und Nachsorge

Die Patienten wurden standardméaRig mit 6 Zyklen R-CHOP oder R-B behandelt. Dosis-
und Zyklusanpassungen erfolgten im Fall therapielimitierender Toxizitdten nach
Einschatzung des behandelnden Arztes. Hamatopoetische Wachstumsfaktoren (G-CSF)
wurden nach lokalen Leitlinien appliziert.

Nachsorgeuntersuchungen wurden klinisch und laborchemisch nach nationalen
Standards durchgefuhrt. Bildgebende Verfahren kamen standardmalfiig beim Vorliegen
von Zeichen behandlungsbedurftiger Krankheitsaktivitdt zum Einsatz. Im Fall von
Rezidiven erfolgten erneute histologische Evaluationen, um eine Transformation in ein
aggressives Lymphom auszuschliel3en, nach Ermessen des behandelnden Arztes.

2.5. Statistik
2.5.1. Grundlagen

Die Uberlebenszeitdaten in  biologischen Systemen werden mittels der
Ereigniszeitanalyse berechnet bzw. geschatzt. Die Ereigniszeitanalyse (auch Survival-
Analyse genannt) ist eine statistische Methode, mit der die Zeit bis zu einem bestimmten
Ereignis (,time to event®) zwischen zwei oder mehreren Gruppen verglichen wird. Beim
Ereignis kann es sich um einen beliebigen Endpunkt handeln, beispielsweise
Erkrankungsprogression, Rezidiv, Heilung, Tod oder Eintreten einer definierten
Komplikation. So lasst sich mittels der Ereigniszeitanalyse der Einfluss prognostischer
Faktoren oder einer medizinischen Behandlung auf den Ereigniszeitpunkt schatzen. Die
gangigsten Beispiele fur eine solche Analyse sind die Kaplan-Meier-Methode oder die
Cox-Regression.

Bei dem Verfahren nach Kaplan und Meier handelt es sich um einen nichtparametrischen
Test der Uberlebensfunktion im Rahmen der Ereigniszeitanalyse. Mittels der Kaplan-
Meier-Methode kann die Wahrscheinlichkeit berechnet werden, mit der bei einem
Probanden ein definiertes Ereignis innerhalb des Beobachtungszeitraums nicht eintritt.
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Die zu Grunde liegenden Daten kénnen insbesondere bei Analysen im Rahmen von
klinischen Studien rechts-zensiert sein, da der Datensatz hinsichtlich der
Nachbeobachtung bei einigen Patienten unvollstdndig sein kann bzw. bei einigen
Patienten die definierten Ereignisse im vorgegebenen Zeitraum nicht eingetroffen sind.

Eine zentrale Grol3e der Ereigniszeitanalyse ist die Hazardrate (HR). Die Hazardrate ist
ein Mal fur die Ereignishaufigkeit zu einem bestimmten Zeitpunkt, geschéatzt als Anzahl
der Ereignisse bezogen auf die Personenzeit unter Beobachtung. Mit der Hazardrate
lasst sich die Wahrscheinlichkeit ermitteln, dass zu einem definierten Zeitpunkt ein
bestimmtes Ereignis (z.B. Tod eines Patienten, Krankheitsprogress) eintritt. Die
Hazardrate entspricht dem Verhaltnis der Hazardraten zweier Gruppen, wobei
Unterschiede zwischen beiden Gruppen nur bei Werten HR < 1 oder > 1 (mit jeweils
entsprechenden Signifikanzniveaus) bestehen.

Um die Uberlebenszeiten statistisch miteinander zu vergleichen bzw. Signifikanzniveaus
zu berechnen, wird bei Vergleichen von Uberlebenszeitdaten als Standardverfahren
meist der Log-rank-Test angewandt. Der Log-rank-Test ist ebenfalls ein
nichtparametrischer Test und insbesondere flr diejenigen Analysen geeignet, bei denen
die Daten rechts-zensiert sind. Der Log-rank-Test untersucht, ob die Uberlebenszeiten in
zwei definierten Gruppen gleich lang sind, wobei nicht nur ein bestimmter Zeitpunkt,
sondern der gesamte Beobachtungszeitraum bertcksichtigt wird.

2.5.2. Durchfihrung

Die statistischen Berechnungen sowie die Erstellung der Abbildungen erfolgten unter
Zuhilfenahme der SPSS-Software (Version 25.0; IBM SPSS Statistics). Als primarer
Endpunkt wurde das Gesamtiberleben (overall survival, OS) definiert. Der
entsprechende Zeitraum wurde zwischen Beginn der Erstlinientherapie und Tod
berechnet. Sekundare Endpunkte waren die Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR), das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival, PFS), definiert als der
Zeitraum zwischen Beginn der Erstlinientherapie und Tod oder Feststellung eines
Rezidivs oder eines Progresses, und die Zeit bis zur nachsten Therapie (time to next
treatment, TTNT), definiert als der Zeitraum zwischen Beginn der Erstlinientherapie und
Beginn der Zweitlinientherapie oder Tod. Das Gesamttberleben, das progressionsfreie
Uberleben und die Zeit bis zur nachsten Therapie wurden mittels des Verfahrens von
Kaplan und Meier geschatzt. Die Uberlebenden Patienten wurden zum Zeitpunkt der
letzten Nachbeobachtung (Follow-Up) zensiert (Endpunkt fiir die lebenden Patienten).
Die Todesursache wurde durch Sichtung der Krankenakten bestimmt.

Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden nach der Life Table - Methode ermittelt.
Uberlebenskurven wurden nach Kaplan und Meier visualisiert und die Unterschiede
zwischen den Uberlebenskurven mittels Log-rank-Test berechnet. Um mdgliche
Einflussfaktoren zu identifizieren, wurden Uni- und Multivariatanalysen durchgefihrt. Der
Effekt von Variablen auf das Uberleben wurde mittels des Cox-Modells (proportional
hazards model) berechnet. Als Signifikanzniveau wurde P < 0,05 fur alle Untersuchungen
festgelegt.
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2.6. Datenschutz und Votum der Ethikkommission

Die notwendigen Klinischen und biologischen Parameter zum Erstdiagnosezeitpunkt
sowie die Daten beziiglich Therapie, Progress und Uberleben wurden den elektronischen
Patientenakten der teilnehmenden Institute enthommen und in anonymisierter Form
dokumentiert.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse von Patientendaten
handelt, wurde keine zusatzliche Einverstandniserklarung der Patienten erhoben. Die
Namen der Patienten und alle anderen vertraulichen Informationen unterlagen bzw.
unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetzes. Dritte erhielten keinen Einblick in die Unterlagen.
Patientendaten wurden in pseudonymisierter Form erfasst und analysiert. Geburtsdaten
wurden als 5-Jahres-Intervalle dokumentiert, um eine Identifizierung der Patienten zu
vermeiden (beispielsweise 1950-1954 fir einen im Jahr 1952 geborenen Patienten).

Fur die retrospektive Datenanalyse wurde das Votum der Ethikkommission der Berliner
Arztekammer eingeholt, die keine Bedenken &auRerte. Die Arbeit wurde gemaR den
Grundsatzen guter wissenschaftlicher Praxis und der ,Deklaration von Helsinki*
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse
3.1. Grad 3A und 1-2-3A
3.1.1. Patientencharakteristika

Im Zeitraum zwischen 2001 und 2017 wurden insgesamt 95 Patienten mit follikularem
Lymphom Grad 3A mit einer Kombinationstherapie nach dem R-CHOP oder dem R-B —
Schema in den teilnehmenden Zentren behandelt. Dartiber hinaus wurden 21 Patienten
identifiziert, die aufgrund unvollstandiger Therapiedaten aus der Analyse ausgeschlossen
werden mussten. Bei 6 zuséatzlichen Patienten wurde die Diagnose bzw. das Grading auf
Basis der zentralen Referenzpathologie im Rahmen dieser Analyse revidiert. Diese
Patienten wurden in der Auswertung nicht bertcksichtigt.

Von den 95 Patienten waren 50 mannlich (entsprechend 52,6%) und 45 (47,4%) weiblich.
57 Patienten (60%) waren éalter als 60 Jahre zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. 70
Patienten (73,7%) hatten zum Erstdiagnosezeitpunkt ein fortgeschrittenes
Erkrankungsstadium (Stadium Il oder IV nach Ann Arbor). In Tabelle 9 sind alle
relevanten Patientencharakteristika aller in der Analyse bericksichtigten Patienten in
einer Gesamtiibersicht zusammengefasst.

Tabelle 9: Demographische und klinische Charakteristika (adaptiert nach [1])

Faktor Fallzahl Beschreibung Grad 3A oder 1-2-3A
R-CHOP R-B P
Histologie N=95 Grad 3A 43 23 0,369
Grad 1-2-3A 16 13
Alter N=95 <60 Jahre 27 11 0,195
> 60 Jahre 32 25
Geschlecht N=95 Weiblich 30 15 0,406
mannlich 29 21
Hamoglobinkonzentration N=69 <12 mg/dI 14 11 0,806
> 12 mg/di 26 18
LDH-Konzentration N=69 <240 U/ 20 13 1,000
> 240 U/ 22 14
B2-Mikroglobulin- N=33 <2.5mgl/l 11 3 1,000
Konzentration
> 2.5 mgll 14 5
Ann Arbor Stadium N=89 I 4 2 0,314
[ 6 7
I 23 8
v 23 16
FLIPI N=75 0 1 1 0,435
1 11 2
2 16 12
3 12 7
4 5 5
5 1 2
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ECOG

Extranodalbefall

43 0
1
2
3
4
89 <1
>1

15
4
2
0
0
47
7

11 0,354
-
4
0
0
30 1,000
5

N Anzahl der Patienten, fur die die entsprechenden Daten verfligbar waren

3.1.2. Histologie

66 Féalle wurden als Grad 3A klassifiziert, wahrend 29 Félle als Grad 1-2-3A eingeordnet
wurden. Die Gradeinteilung wurde in 70 von 79 Fallen (89%) durch ein spezialisiertes
hamatopathologisches Institut bestétigt. In 10 Fallen wurden die Proben durch die
zentrale Referenzhistologie mitbeurteilt und die Diagnose bestatigt. Die Ergebnisse der
immunhistochemischen und FISH — Analysen sind in Tabelle 10 dargestellt. 79% der
Patienten hatten eine CD10- und 86% eine BCL6-positive Immunhistochemie. Ein BCL2-
Rearrangement wurde in 5 von 8 untersuchten Fallen beobachtet, wahrend ein

zusatzliches MYC-Rearrangement in einem Fall nachweisbar war.

Tabelle 10: Immunhistochemie und FISH-Untersuchungen (adaptiert nach [1])

Faktor
Biopsieort

Immunhistochemie

CD10

BCL2

BCL6

Ki67 (%)
FISH
BCL2-Bruch
BCL6-Bruch

MYC-Bruch

N=77

N=72

N=70

N=47

N=67

N=8

N=7

N=5

Beschreibung
Lymphknoten,
Exzisionsbiopsie
Lymphknoten,
Stanzbiopsie

Anderes

Positiv
Negativ
Positiv
Negativ
Positiv
Negativ
0-49%
50-74%
75-100%

Ja
Nein
Ja
Nein
Ja
Nein

R-CHOP

31

4

13

35
9
38
6
26
0
20
22
1

P OF, NDNPE

R-B
18

3
8
22
6

22
4



3.1.3. Verteilung der Patienten auf die Behandlungsarme

59 Patienten wurden mit R-CHOP und 36 Patienten mit R-B behandelt. Die klinischen
Merkmale waren gleichmaRig auf die beiden Behandlungsarme verteilt, insbesondere
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Alters- und
Geschlechtsaufteilung (Tabelle 9). Patienten mit Grad 3A und 1-2-3A waren gleichmallig
in den beiden Behandlungsgruppen vertreten (P = 0,369).

3.1.4. Therapie und Nachbeobachtung

Der mediane Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Einleitung einer systemischen
Therapie betrug in beiden Gruppen einen Monat (Spannweite 0—291 Monate; P = 0,57).
Zwei Patienten erhielten Radiotherapie bei lokalisierter Erkrankung vor Beginn der
systemischen Therapie. Die Chemoimmuntherapie wurde flir mediane 6 Zyklen
verabreicht (Spannweite fur R-CHOP 3-8, fir R-B 2-6 Zyklen). 52% aller Patienten
erhielten eine Erhaltungstherapie nach Abschluss der Induktionstherapie, die bei der
Mehrheit der Patienten aus Rituximab bestand (48% der Patienten nach
Chemoimmuntherapie mit R-CHOP und 52% nach R-B, Tabelle 11). Diese wurde fur eine
mediane Dauer von 8 Zyklen nach R-CHOP (Spannweite 2-12 Zyklen) bzw. 5 Zyklen
nach R-B (Spannweite 1-12 Zyklen, P = 0,014) appliziert.

Die mediane Nachbeobachtungszeit, definiert als der Zeitraum zwischen Beginn der
Erstlinientherapie und letztem Patientenkontakt war 56 Monate (Spannweite 0-192
Monate).

Tabelle 11: Therapie und Nachbeobachtung (adaptiert nach [1])

Faktor Beschreibung Grad 3A oder 1-2-3A
R-CHOP R-B
Vorausgegangene N=95 Ja 2 0
Radiotherapie
Nein 57 36
Ansprechen auf N=92 CR 33 11
Erstlinientherapie
PR 1
RSP 7
SD 2
PD 1
No RSP 0
Erhaltungstherapie @ N=85 Rituximab 2
90Yttrium 0
Ibritumomab
tiuxetan
Rituximab + 2 0
90Yttrium
Ibritumomab
tiuxetan
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Interferon 0 0
Anti-CD19 AB + 0 0
90Yttrium
Ibritumomab
tiuxetan
Keine 25 16
Erhaltungstherapie
Nachbeobachtung N=86 Klinisch 34 26
Bildgebend 18 8
Rezidiv N=94 Ja 32 18
Nein 27 17
Transformation N=93 Ja 7 8
Nein 51 27
Zusatzliches N=93 Ja 2 6
Malignom
Nein 56 29

RSP Ansprechen (response), definiert als ein Therapieansprechen, welches aber weder
als CR noch als PR spezifiziert wurde
No RSP kein Ansprechen, nicht als PD oder SD klassifiziert

3.1.5. Transformation und zusétzliche Malignome

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von Transformationen in ein
aggressives Lymphom zwischen der R-CHOP und der R-B-Kohorte festgestellt werden
(12 bzw. 23%, P = 0,244). Zuséatzliche Malignome, die vor, gleichzeitig oder nach Beginn
der Lymphomtherapie diagnostiziert wurden, waren signifikant seltener in der R-CHOP —
Gruppe (2 Falle) im Vergleich zu der R-B-Gruppe (6 Falle, P = 0,049, Tabelle 11). In 7
Fallen waren die Kklinischen Verlaufsdaten beziglich des zweiten Malignoms verfugbar.
Bei 6 der 7 Patienten wurde das zusatzliche Malignom vor oder gleichzeitig mit der
Erstdiagnose des follikularen Lymphoms festgestellt. Im siebten Fall wurde ein malignes
Melanom nach Behandlung mit R-B diagnostiziert. Eine Ubersicht (iber die zusatzliche
Malignome gibt Tabelle 12.

3.1.6. Todesursachen

Bei 14 von 20 Fallen waren die Todesursachen eruierbar. Vier Patienten mit zusatzlichen
Malignomen sind wahrend der Nachbeobachtungszeit verstorben. In drei Fallen war die
Todesursache lymphombedingt, wahrend ein Patient nach erfolgter Therapie mit R-B am
zusatzlichen Malignom verstarb. In der R-CHOP - Gruppe fanden sich 3
lymphombedingte und 2 infektionsbedingte Todesfalle, im Vergleich zu 7
lymphombedingten, einem infektionsbedingten und einem Todesfall durch ein
zusatzliches Malignom in der R-B — Gruppe.
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Tabelle 12: Zusatzliche Malignome (adaptiert nach [1])

Faktor Beschreibung Grad 3A oder 1-2-3A
R-CHOP R-B
Zusatzliches N=8 Mammakarzinom 0 1
Malignom
Prostatakarzinom 0 2
Bronchialkarzinom 0 1
Kolorektales 1 0
Karzinom
Gastrointestinaler 0 0
Stromatumor
Multiples Myelom 0 0
Hodgkin - Lymphom 0O 1
Myelodysplastisches 0 0
Syndrom
Composite Lymphom 0O 0
Grauzonenlymphom 0O 0
Basaliom 0 0
Malignes Melanom 0 1
Schilddrusen- 0 0
Karzinom
Blasenkarzinom 0 0
Nierenzellkarzinom 1 0
Diagnose des N=7 Vor FL 1 3
zusatzlichen
Malignoms
Gleichzeitig mit FL 1 1
Nach FL 0 1
Todesursache N=4 Lymphom 0 3
Zusatzliches 0 1
Malignom

3.1.7. Therapieansprechen und Uberlebensraten

Die Gesamtansprechrate war signifikant hoher nach R-CHOP (95%, n=55) im Vergleich
zu R-B (76%, n=26, P = 0,003, Tabelle 11). R-CHOP fuhrte zu einem signifikant
verlangerten Gesamtiiberleben (OS) im Vergleich zu R-B (P = 0,008; Abbildung 8). Die
3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 89 bzw. 73%. Die mediane Uberlebenszeit in der R-
CHOP-Gruppe wurde nicht erreicht (mediane Nachbeobachtungszeit 67 Monate) und
betrug 148 Monate in der R-B — Kohorte.

Der Uberlebensvorteil unter R-CHOP konnte bei Patienten mit einem reinen Grad 3A
ohne gleichzeitiges Vorliegen von Grad 1-2 ebenfalls nachgewiesen werden (P = 0,017,
Abbildung 9). In dieser Population wurden 3-Jahres-Uberlebensraten von 87% unter R-
CHOP bzw. 73% unter R-B erreicht. Der Median wurde unter R-CHOP nicht erreicht nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 63 Monaten und lag auf 148 Monate unter
R-B.
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Gesamtliberleben (Monate)
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Abbildung 8: Gesamtuberleben der Patienten mit Grad 3A oder 1-2-3A unter R-CHOP
versus R-B

3.1.8. Uni- und Multivariatanalyse

Die Univariatanalyse identifizierte die Art der Erstlinientherapie (P < 0,01), das Nicht-
Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission (P < 0,01), die Transformation in
ein aggressives Lymphom (P < 0,01) und die Erkrankung an einem zuséatzlichen
Malignom (P = 0,01) als unabhangige Risikofaktoren fur ein schlechteres
Gesamtiuberleben. In der Cox-Regressionsanalyse wurden die Art der Erstlinientherapie
(HR 3,183, 95% CI 1,296-7,816; P = 0,012), die Transformation in ein aggressives
Lymphom (HR= 0,228; 95% CI 0,087-0,598; P = 0,003) und das Nichterreichen einer
kompletten oder partiellen Remission (HR 10,023; 95% CI 3,431-29,275; P < 0,01) als
Risikofaktoren flr schlechteres Gesamtiberleben identifiziert, wahrend der Effekt des
zusatzlichen Malignoms keine statistische Signifikanz erreichte (HR 0,447; 95% CI
0,141-1,428; P = 0,175; Tabelle 13).
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben unter R-CHOP versus R-B in der Gruppe mit reiner Grad
3A - Histologie

Tabelle 13: Multivariatanalyse beziiglich des Gesamtuberlebens fir Grad 3A und 1-2-
3A (adaptiert nach [1])

P Hazard 95% Konfidenzintervall (CI)
Ratio (HR)
Untere Grenze Obere Grenze
Transformation 0,003 0,228 0,087 0,598
Zusatzliches 0,175 0,447 0,141 1,428
Malignom
R-CHOP/R-B 0,012 3,183 1,296 7,816

3.1.9. Rezidivrate und progressionsfreies Uberleben

Die Rezidivrate betrug 54% (32 Patienten) nach R-CHOP bzw. 51% (18 Patienten) nach
Behandlung mit R-B (P = 0,83). Der Unterschied im PFS zwischen R-CHOP und R-B
konnte keine statistische Signifikanz erreichen. Das 3-Jahres-progressionsfreie
Uberleben war 63% fiir R-CHOP und 42% fur R-B (P = 0,146; Abbildung 10), wahrend
das mediane PFS bei 59 bzw. 31 Monaten lag. Eine Zweitlinientherapie kam bei 30
Patienten (51%) nach R-CHOP bzw. 16 Patienten (46%) nach R-B zum Einsatz und
bestand in der groRen Mehrheit der Félle in einer Chemoimmuntherapie.
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Abbildung 10: Progressionsfreies Uberleben unter R-CHOP versus R-B
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R-B 34 16 8 1

Abbildung 11: Zeit bis zur nachsten Therapie nach R-CHOP versus R-B
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Beziglich der Zeit bis zur nachsten Therapie (TTNT) konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den zwei Therapiegruppen festgestellt werden (P = 0,265;
Abbildung 11). Die mediane TTNT lag bei 66 bzw. 43 Monaten.

3.2. Grad 1-2

203 Patienten mit Grad 1-2 wurden in die Analyse eingeschlossen und dienten als
Vergleichskohorte. In dieser Gruppe wurden 98 Patienten mit R-CHOP und 105 mit R-B
behandelt. Demographische und klinische Charakteristika waren gleichmaRig in den zwei
Behandlungsgruppen verteilt (Tabelle 14). 19 Patienten hatten vor Einleitung der
systemischen Therapie eine Radiotherapie aufgrund lokalisierter Erkrankung erhalten.

Tabelle 14: Demographische und klinische Charakteristika der Grad 1-2 - Gruppe
(adaptiert nach [1])

Faktor Beschreibung  Grad 1-2
R-CHOP R-B P
Alter N=203 <60 Jahre 50 47 0,401
> 60 Jahre 48 58
Geschlecht N=203 Weiblich 48 55 0,674
Mannlich 50 50
Hamoglobinkonzentration N=118 <12 mg/dl 15 15 0,292
> 12 mg/dl 34 54
LDH-Konzentration N=117 <240 U/l 26 35 1,000
> 240 U/l 24 32
B2-Mikroglobulin- N=57 <2.5mgll 10 19 0,424
Konzentration
> 2.5 mgll 13 15
Ann Arbor Stadium N=198 | 4 3 0,339
Il 7 15
1" 23 28
\Y 61 57
FLIPI N=149 O 2 3 0,242
1 28 24
2 20 20
3 19 13
4 4 13
5 2 1
ECOG N=64 0 19 21 0,584
1 11 7
2 3 2
3 1 0
4 0 0
Extranodalbefall N=182 <1 68 86 0,680
>1 14 14
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Die Behandlungsdauer betrug im Median 6 Zyklen (Spannweite 1-8 Zyklen fir beide
Therapiegruppen). Eine Rituximab-Erhaltungstherapie kam nach Behandlung mit R-B
signifikant haufiger (75% versus 34%; P < 0,01) und fur mehrere Zyklen (Median 12
versus 8 Zyklen; P = 0,228) zum Einsatz im Vergleich zu R-CHOP (Tabelle 15).

Die Gesamtansprechrate war 91% nach R-CHOP und 89% nach R-B (Tabelle 15). Es
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben beobachtet (P =
0,205, Abbildung 12). Das mediane Gesamtuberleben wurde in keiner der
Behandlungsgruppen erreicht nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 66
Monaten nach R-CHOP und 47 Monaten nach R-B. 3-Jahres-Uberlebensraten waren
91% und 95%. Bei Patienten, die eine Rituximab-Erhaltung erhalten haben, war das
Gesamtuberleben in beiden Therapiearmen &hnlich (P = 0,778).

Erstlinientherapie

1.0
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0,8 m—j‘_m_‘—‘ —}— R-Bendamustin-zensiert
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Uberlebensrate

02

0,0

0 24 45 72 a6 120 144

Gesamtiiberleben (Monate)

Patienten unter Risiko
R-CHOP 98 80 58 44 34 21 9
R-B 105 75 51 30 12 3 1

Abbildung 12: Gesamtuberleben unter R-CHOP versus R-B in der Grad 1-2 — Kohorte

Tabelle 15: Therapie und Nachbeobachtung in der Grad 1-2 - Gruppe (adaptiert nach
[1])

Faktor Beschreibung Grad 1-2
R-CHOP R-B
Vorausgegangene N=202 Ja 12 7
Radiotherapie
Nein 85 98
Ansprechen auf N=195 CR 38 46

Erstlinientherapie
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PR 42 32

RSP 7 10

SD 4 4

PD 4 6

No RSP 1 1
Erhaltungstherapie N=199 Rituximab 33 77

90Yttrium Ibritumomab 0 4

tiuxetan

Rituximab + 90Yttrium 3 0

Ibritumomab tiuxetan

Interferon 10 0

Anti-CD19 Antikdrper + 0 1

90Yttrium Ibritumomab

tiuxetan

Keine Erhaltungstherapie 50 21
Nachbeobachtung N=187 Klinisch 66 78

Bildgebend 20 23
Rezidiv N=203 Ja 67 24

Nein 31 81
Transformation N=201 Ja 15 9

Nein 83 94
Zusatzliches N=202 Ja 15 12
Malignom

Nein 83 92

No RSP kein Ansprechen, nicht als PD oder SD klassifiziert

Wahrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten wurden 91 Rezidive
nach Behandlung mit R-CHOP (68%) und 24 (23%) nach R-B dokumentiert (P < 0,01).
85 Patienten erhielten daraufhin eine Rezidivtherapie.

Im Gegensatz zu den Gesamtuberlebensdaten wurden unter R-B signifikant l&angere
progressionsfreie Uberlebenszeiten im Vergleich zu R-CHOP erreicht (P < 0,01,
Abbildung 13). Das 3-Jahres-PFS lag auf 47% nach R-CHOP verglichen mit 79% nach
R-B, wahrend das mediane PFS nach R-CHOP 31 Monate betrug und nach R-B nicht
erreicht wurde. Die Rituximab-Erhaltungstherapie verschméalerte den Unterschied
zwischen den beiden PFS-Kurven (P = 0,002, Abbildung 14). In dieser Gruppe waren die
3-Jahres-PFS-Raten 62% nach R-CHOP und 88% nach R-B.

R-B in der Erstlinientherapie fihrte zu einer signifikant lAngeren Zeit bis zur nachsten
Therapie (P < 0,01, Abbildung 15). Die mediane Zeit bis zur nachsten Therapie betrug 34
Monate nach R-CHOP und wurde nicht erreicht nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten nach R-B.

Transformationen und zusatzliche Malignome traten mit &hnlicher Haufigkeit in beiden
Behandlungsgruppen auf. Die zuséatzlichen Malignome sind in Tabelle 16 aufgelistet.
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Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben nach R-CHOP versus R-B in der Grad 1-2
— Kohorte
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Abbildung 14: Progressionsfreies Uberleben nach R-CHOP versus R-B in der
Subgruppe der Grad 1-2 — Kohorte, die eine Rituximab-Erhaltungstherapie erhalten hat
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Abbildung 15: Zeit bis zur ndchsten Therapie in der Grad 1-2 — Kohorte

Tabelle 16: Zusatzliche Malignome in der Grad 1-2 — Kohorte (adaptiert nach [1])

Faktor Beschreibung Grad 1-2
R-CHOP R-B

Zuséatzliches N=27 Mammakarzinom 1 6

Malignom
Prostatakarzinom 1 2
Bronchialkarzinom 3 0
Kolorektales Karzinom 0 1
Gastrointestinaler 1 0
Stromatumor
Multiples myelom 1 0
Hodgkin -Lymphom 0 0
Myelodysplastisches 2 0
Syndrom
Composite lymphoma 1 0
Grauzonenlymphom 0 1
Basaliom 3 2
Malignes Melanom 0 0
Schilddrisenkarzinom 1 0
Blasenkarzinom 1 0
Nierenzellkarzinom 0 0
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4. Diskussion
4.1. Vorbetrachtungen

Das follikulare Lymphom gehért zu den haufigsten indolenten Lymphomen. Abhangig von
der durchschnittlichen Zahl der Zentroblasten in jedem Hauptgesichtsfeld in 40-facher
VergroRerung werden follikulare Lymphome in drei Grade unterteilt (Grad 1-2, 3A und
3B). Auf immunhistochemischer Ebene zeigt Grad 3A groRe Ahnlichkeiten zu Grad 1-2
[79]. Zudem konnte in kirzlich publizierten Studien gezeigt werden, dass Grad 3A und
Grad 1-2 oftin einer Probebiopsie gefunden werden, wahrend der seltenere Grad 3B sehr
selten gleichzeitig mit einem niedrigeren Grad nachgewiesen wird [24]. Aktuelle
Genexpressionsstudien, dagegen, weisen auf eine enge Beziehung zwischen Grad 3A
und Grad 3B hin [80]. Da die Diagnose und die Bestimmung des Grads
histopathologische Herausforderungen darstellen und gleichzeitig die
Therapieentscheidung direkt beeinflussen, sollten die entsprechenden Probebiopsien
durch spezialisierte erfahrene Hamatopathologen mitbeurteilt werden.

Follikulare Lymphome weisen insgesamt eine gute Prognose mit langem
progressionsfreien und Gesamtiiberleben nach Chemoimmuntherapie auf. Verschiedene
prognostische Faktoren, wie ein hoher FLIPI, eine Erkrankungsprogression innerhalb von
24 Monaten nach Therapie (POD24) oder eine Transformation in ein aggressives
Lymphom beeinflussen die Prognose negativ. Aul3erdem scheint der histologische Grad
eine prognostische Bedeutung zu haben [31,81].

Die am besten untersuchten Chemotherapieschemata in der Behandlung follikularer
Lymphome sind CHOP und Bendamustin, jeweils in Kombination mit dem Anti-CD20-
Antikorper Rituximab oder Obinutuzumab. Patienten mit Grad 1-2 und einer hohen
Tumorlast erhalten entweder R-CHOP oder R-B. In dieser Patientengruppe erzielen die
beiden Therapieschemata ahnliche Gesamtiuberlebensraten [37,39]. Der seltene Grad
3B, andererseits, wird analog zum diffusen grof3zelligen B-Zell-Lymphom in der Regel mit
R-CHOP behandelt [82—84].

Die optimale Erstlinientherapie fur Patienten mit follikularem Lymphom Grad 3A bleibt
dagegen noch unklar. Obwohl sich zahlreiche klinische Studien sich mit der Therapie
follikularer Lymphome befassen, existieren bis heute keine Ergebnisse aus prospektiven
Studien Uber die Behandlung von Patienten mit Grad 3A. Dies liegt zum einen daran,
dass Patienten mit Grad 3A aus vielen Studien ausgeschlossen werden, und zum
anderen daran, dass innerhalb der Studien, die solche Patienten einschlie3en, aufgrund
der geringen Fallzahl keine separate Auswertung fur Grad 3A erfolgt. Viele Experten
betrachten den Grad 3A als ein indolentes Lymphom und behandeln ihn analog zu Grad
1-2 [4]. In der Folge wurden in der Vergangenheit nur wenige Patienten mit Grad 3A
innerhalb von prospektiven Studien fir indolente Lymphome behandelt. Demgegenuber
konnte in retrospektiven Analysen gezeigt werden, dass Patienten mit Grad 3A, ahnlich
zu Patienten mit aggressiven Lymphomen, von einer anthrazyklinhaltigen Therapie
profitieren. Es bleibt also unklar, ob der Grad 3A analog zu Grad 1-2 wie ein indolentes
oder analog zu Grad 3B wie ein aggressives Lymphom behandelt werden sollte.
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Die aktuelle ESMO-Leitlinie fur follikulare Lymphome empfiehlt eine Behandlung mit R-
CHOP oder R-B, wenn die Hauptziele der Behandlung in einer kompletten Remission
und einem langen progressionsfreien Uberleben bestehen (Empfehlungsgrad 1B) [12].
Eine anthrazyklinhaltige Therapie, beispielsweise mit R-CHOP, wird insbesondere bei
Vorliegen einer aggressiven Histologie (Grad 3B) oder klinischer Zeichen einer
Transformation empfohlen. Beziiglich des Grads 3A existiert keine separate Empfehlung.
Die deutsche Leitlinie geht allgemein von einer vergleichbaren Wirksamkeit der beiden
Therapieprotokolle, R-CHOP und R-B, bei follikularen Lymphomen aus und empfiehlt
eine individuelle Therapieentscheidung nach Evaluation der Nebenwirkungsprofile und
der Risikofaktoren des einzelnen Patienten [4]. Bezlglich des Grads 3A wird auf Basis
retrospektiver Datensatze und in der Abwesenheit einer richtungsweisenden
Datengrundlage eine Behandlung analog zum Grad 1-2 empfohlen (konsensbasierte
Empfehlung).

4.2. Therapie von follikularen Lymphomen Grad 3A mit R-CHOP oder
R-Bendamustin

In der jingeren Vergangenheit haben sich bereits mehrere Arbeitsgruppen mit der Frage
der optimalen Behandlung von Patienten mit Grad 3A beschaftigt. In der vorliegenden
retrospektiven Analyse wurden Ergebnisse bezlglich des Gesamtuberlebens, der
Ansprechraten, des progressionsfreien Uberlebens und der Zeit bis zur nachsten
Therapie generiert. Daflr wurden 95 Patienten mit Grad 3A und eine Vergleichskohorte
bestehend aus 203 Patienten mit Grad 1-2 untersucht.

Das Gesamtuberleben fur Patienten mit Grad 3A war signifikant langer unter R-CHOP im
Vergleich zu R-B. Es wurden 3-Jahres-Uberlebensraten von 89% versus 73% erreicht. In
der Analyse von Mondello und Mitarbeitern, dagegen, lag die 3-Jahres-
Gesamtuberlebensrate auf Uber 90% fur beide Behandlungsarme [78]. Dariiber hinaus
wurde unter R-B ein signifikant langeres medianes progressionsfreies Uberleben im
Vergleich zu R-CHOP beobachtet (P = 0,03), welches mit 15 bzw. 11,7 Jahren
betrachtlich langer als das Ergebnis der vorliegenden Analyse war. Zwischen den beiden
Arbeiten lassen sich zwei grundlegende methodische Unterschiede feststellen: die
Gruppe um Mondello schloss ausschlieRlich Falle von follikularen Lymphomen mit reinem
Grad 3A in ihre Analyse ein und hat Patienten mit einem gleichzeitigen Nachweis von
Grad 1-2 (Grad 1-2-3A) nicht untersucht. Diese stellten in der vorliegenden Analyse
ungefahr ein Drittel der untersuchten Population und somit einen nicht zu
vernachlassigenden Anteil der Patienten mit follikularem Lymphom Grad 3A dar. Dartber
hinaus konnte in klinikopathologischen Analysen bereits gezeigt werden, dass Patienten
mit einer Grad 1-2 — Komponente, die mit R-CHOP behandelt wurden, ein kirzeres
progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Patienten mit einer reinen Grad 3A —
Histologie hatten [24]. Somit scheint die Grad 1-2 — Komponente das progressionsfreie
Uberleben stark zu beeinflussen. AuRerdem stammten die meisten untersuchten
Patienten in der Arbeit von Mondello und Mitarbeitern aus einer friheren Kohorte und
hatten keine Rituximab-Erhaltungstherapie erhalten. Diese ist seit mehreren Jahren
fester Bestandteil der Postinduktionstherapie beim follikularen Lymphom und wurde bei
ungefahr der Halfte der Patienten in der vorliegenden Analyse gegeben.
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In einer weiteren retrospektiven Untersuchung, die anthrazyklinhaltige Schemata mit R-
Bendamustin  und mit R-CVP verglichen hat, wurden 2- bzw. 5-Jahres-
Gesamtuberlebensraten von 92% bzw. 82% unter R-CHOP und 86% bzw. 74% unter R-
B berichtet [85]. Die Uberlebensunterschiede konnten keine statistische Signifikanz
erreichen. Die progressionsfreien Uberlebensraten nach 2 Jahren waren 68% fiir
anthrazyklinhaltige Schemata und 70% fur R-B. Ungefahr 40% der eingeschlossenen
Patienten erhielten eine Rituximab-Erhaltungstherapie, wé&hrend ein histologisch
gleichzeitiger Nachweis von Grad 1-2 und Grad 3A erlaubt war. Bei einer ahnlichen
Untersuchungspopulation wie in der vorliegenden Analyse, waren die vergleichenden
Uberlebensdaten zwischen R-CHOP bzw. R-CHOP-ahnliche Schemata mit R-B in den
beiden Analysen &hnlich.

Die teilweise auseinanderweichenden Ergebnisse der Untersuchungen, die sich mit dem
Vergleich zwischen R-CHOP und R-B beim follikularen Lymphom Grad 3A befassen,
kénnten an der Zusammensetzung der jeweils untersuchten Population liegen. Klinische
und biologische Faktoren, wie der Nachweis einer Grad 1-2 — Komponente oder die Gabe
einer Rituximab-Erhaltungstherapie kénnten die Ergebnisse beeinflussen. Gleichzeitig
lasst die Natur der Erkrankung eine starke Heterogenitdt sowohl in Hinsicht auf
histologische und molekularbiologische Gesichtspunkte als auch in Bezug auf das
Therapieansprechen und das Uberleben vermuten. Die genauen Einflussfaktoren sind
nur teilweise verstanden und sind Gegenstand aktueller Forschung. Neuere Daten
assoziieren beispielsweise das Vorliegen einer EZH2-Mutation mit einem besseren
Ansprechen auf eine Therapie mit CHOP oder CVP [32]. In dieser Analyse, die innerhalb
der Population der GALLIUM-Studie durchgefihrt wurde, wiesen Patienten, die mit R-
CHOP behandelt wurden, ein langeres progressionsfreies Uberleben auf, wenn sie eine
Mutation im EZH2-Gen aufwiesen. Fir Patienten, die Obinutuzumab-CHOP erhielten,
galt dies in geringerem Mal3e auch. Bei Patienten, die Rituximab- oder Obinutuzumab-
Bendamustin erhielten, hatte das Vorliegen einer EZH2-Mutation keinen Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben. Die Fallzahlen dieser retrospektiven, nicht geplanten
Analyse sind jedoch sehr klein und daher lasst sich hieraus keine Handlungsanweisung
ableiten. Es wurden jedoch @hnliche Ergebnisse fur Patienten der PRIMA-Studie gezeigt,
die eine EZH2-Mutation hatten [86]. In dieser Studie erhielten die meisten Patienten R-
CHOP.

Neben der Art der Erstlinientherapie wurden in der Multivariatanalyse der vorliegenden
Arbeit die Transformation in ein aggressives Lymphom und das Nichterreichen einer
kompletten oder partiellen Remission als unabhangige Risikofaktoren fiir schlechteres
Gesamtuberleben identifiziert. Wahrend die Ansprechrate nach R-CHOP signifikant
hoher war im Vergleich zu R-B, waren die Transformationsraten ahnlich in den beiden
Behandlungsarmen. Verglichen mit friher publizierten Kohorten, die jahrliche
Transformationsraten zwischen 1 und 3% berichten, lagen hier die jahrlichen Raten auf
2,6% nach R-CHOP und 5% nach R-B [87-89]. Auffallig in der Univariatanalyse war der
signifikante Einfluss eines zuséatzlichen Malignoms auf das Gesamtiberleben.
Zusatzliche Malignome traten haufiger in der R-B - als in der R-CHOP — Kohorte auf (6
versus 2 Félle), wurden aber nur in einem Fall als Todesursache angegeben.

In der Grad 1-2 — Population lag die 3 Jahres - Gesamtluberlebensrate auf 91% nach R-
CHOP und 95% nach R-B, und war somit vergleichbar mit den Ergebnissen der BRIGHT-
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Studie, die 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten von 85% nach R-CHOP/R-CVP und 82%
nach R-B berichtete, sowie mit den 10-Jahres-Gesamtiberlebensraten der StiL-Studie,
die auf 66% bzw. 71% lagen [63,64]. Auch die Daten bezlglich des progressionsfreien
Uberlebens in dieser Population sind im Einklang mit den Daten der zwei grol3en
prospektiven Studien: R-B fihrte zu einem signifikant langeren progressionsfreien
Uberleben sowohl in der Gesamtkohorte der Patienten mit Grad 1-2 (47% nach R-CHOP
und 79% nach R-B) als auch in der Subgruppe, die eine Rituximab-Erhaltungstherapie
erhalten hat (62% nach R-CHOP und 82% nach R-B). Die StiL-Studie hatte 3-Jahres-
PFS-Raten von ungefahr 52% nach R-CHOP und 70% nach R-B ohne Rituximab-
Erhaltung ergeben, wahrend die Rate in der Langzeitauswertung der BRIGHT-Studie auf
78% nach R-CHOP/R-CVP und 85% nach R-B lag.

In der vorliegenden Arbeit war der positive Effekt der Behandlung mit R-B auf das
progressionsfreie Uberleben deutlicher als in den beiden erwahnten prospektiven
Studien. Dies ware moglicherweise durch die ungleichmafige Verteilung der Rituximab-
Erhaltungstherapie auf die zwei Therapiearme zu erklaren. Patienten dieser Kohorte, die
mit R-B behandelt wurden, wurden signifikant haufiger einer Rituximab-
Erhaltungstherapie zugefuhrt als Patienten, die mit R-CHOP behandelt wurden (33
versus 77 Falle, P <0,01). Diese wurde auf3erdem fir durchschnittlich mehr Zyklen nach
R-B als nach R-CHOP gegeben (Median 12 versus 8 Zyklen; P = 0,228).

Die Limitationen der Arbeit beruhen insbesondere auf dem retrospektiven Charakter der
Untersuchung. Manche Patienten fielen vorzeitig aus der Nachbeobachtung, sodass
Nachuntersuchungsdaten nicht mehr erhebbar waren. Obwohl eine zentrale
referenzpathologische Mitbeurteilung im Rahmen der Untersuchung allen teiinehmenden
Zentren angeboten wurde, fand diese nur bei einem kleinen Teil der eingeschlossenen
Patienten statt.

4.3. Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass R-CHOP ein aktives Erstlinienregime fur
Patienten mit behandlungsbedurftigem follikularem Lymphom Grad 3A darstellt, was in
der hier vorliegenden, retrospektiven Analyse das Gesamtuberleben im Vergleich zu R-
B signifikant verlangert hat. Die hier prasentierten Ergebnisse stehen gréf3tenteils im
Einklang mit bereits publizierten Berichten und stellen eine Erweiterung der Datenlage
dar. Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Auswertung wirden idealerweise im
Rahmen prospektiver klinischer Studien bestatigt werden.

Ungeachtet der Aktivitdt der etablierten Therapieprotokolle hat sich die Prognose flr
Patienten mit follikularen Lymphomen tber die letzten Jahre nicht wesentlich verbessert.
Insbesondere Patienten mit einem Erkrankungsprogress oder Rezidiv innerhalb von 24
Monaten nach Chemoimmuntherapie (POD24) stellen eine besondere Herausforderung
dar. Die Toxizitatsprofile der bekannten chemotherapiebasierten Therapieschemata
unterscheiden sich, fihren allerdings oft zu Therapieunterbrechungen, Dosisreduktionen
oder Therapieumstellungen.
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Eine Moglichkeit, die Wirksamkeit bekannter Therapien zu erhdhen ist, die Patienten zu
identifizieren, die maximal von der jeweiligen Therapie profitieren. Bei immer mehr
Entitaten konzentriert sich die klinische Forschung darauf, pradiktive Faktoren
festzustellen, die das Therapieansprechen vorhersagen kénnen. Hierbei kann es sich um
klinische sowie biologische Faktoren, wie die Assoziation zwischen Therapieeffekt und
Signalwegen oder molekularen Netzwerken, oder um Genotyp-Phé&notyp-Verbindungen,
handeln. Diesbeziglich wurden bereits klinische Studien konzipiert, die das
Therapieansprechen auf verschiedene in Frage kommende Chemotherapeutika ex-vivo
untersuchen und darauf basierend eine Therapieempfehlung abgeben sollen
(NCT03488641) [90]. Die ersten Ergebnisse werden mit Spannung erwartet.

Mutationsspezifische, zielgerichtete Therapien haben bei zahlreichen malignen
Erkrankungen bereits Eingang in die tagliche klinische Praxis gefunden. Der Einsatz
chemotherapiefreier Protokolle in der Erstlinientherapie follikularer Lymphome wirde
neue Mdglichkeiten in der Behandlung alterer oder multimorbider Patienten, die fir eine
Intensivtherapie nicht geeignet sind, er6ffnen. Neben dem R? — Schema, was bereits
Uberzeugende Ergebnisse zeigte, wird aktuell in einer prospektiven Studie die
Kombination des Phosphoinositid 3 - Kinase — Inhibitors Copanlisib mit Obinutuzumab
(EudraCT 2018-004038-13) untersucht. Auch der Einsatz von bispezifischen Antikbrpern
in der Rezidivsituation wird aktuell intensiv in Phase I/ll — Studien untersucht und zeigt
erste erfolgsversprechende Ergebnisse [91].

Es ist davon auszugehen, dass die Behandlung von follikularen Lymphomen und die zur
Verfigung stehenden Therapieoptionen in den kommenden Jahren deutliche
Veranderungen durchmachen werden. Mit wachsender Kenntnis der zugrunde liegenden
molekularen Ereignisse und Mechanismen, welche die Entstehung und das Wachstum
von follikularen Lymphomen bedingen, sowie das Therapieansprechen beeinflussen,
wird es voraussichtlich moglich sein spezifischere und somit individualisierte
Therapieansatze zu entwickeln.

Eine Kombination aller oben genannten MalRnahmen er6ffnet die Perspektive, die
Therapietoxizitat zu verringern und die Prognose von Patienten mit follikularen
Lymphomen signifikant zu verbessern.
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