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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, ,Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP)
- Lymphome bei Erwachsenen: Eine Informationsquelle fur Fachkrafte des
Gesundheitswesens” vorstellen zu kénnen.

Eine Gruppe von Pflegefachkraften aus dem Bereich der Hamatologie/
Onkologie, Hdmatologen und Patientenfirsprechern, hat in gemeinsamer
Zusammenarbeit dieses Lymphom-Lernprogramm entwickelt.

DasProgramm deckt Themen ab, die fir die Vorgehensweise beider Versorgung
von Lymphom-Patienten und ihren Angehérigen im multidisziplindaren Team
relevant sind. Pflegekrafte sowie andere Fachkrafte des Gesundheitswesens
und Patientenorganisationen spielen eine wichtige Rolle in diesem Prozess,
daher freut sich die Gruppe sehr, lhnen die aktuellen Informationen und
Empfehlungen far den Umgang mit dem einzigartigen langfristigen
Management der Bedirfnisse von Patienten vorlegen zu kénnen.

Das Lymphom-Lernprogramm wurde mdglich gemacht durch eine
Lernférderung der Unternehmen Celgene / Bristol Myers Squibb Company,
Incyte, Mundipharma Medical Company, Janssen-Cilag AG, Roche Pharma AG
Switzerland und Takeda Pharma AG.

Im Namen der Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
und der Gruppe, die an dieser Initiative gearbeitet hat, hoffen wir, dass das
Lymphom-Lernprogramm fir Sie bei der Versorgung Ihrer Lymphom-Patienten
eine wertvolle Ressource sein wird.

Mit freundlichen GrufB3en,

Erik Aerts

Prasident

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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Die punktliche Fertigstellung dieses Lymphom-Lernprogramms ware ohne die redaktionelle
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Modul I: Lymphome bei Erwachsenen verstehen

Quick Facts

Lymphome zeichnensichdurch unkontrollierte Produktion und unkontrolliertes
Wachstum von Lymphozyten aus (B- oder T-Zellen), die sich haufig in die
Lymphknoten, die Milz, das Knochenmark, das Blut und andere Organe
ausbreiten.

Die Hauptfunktionen des Lymphsystems sind:

e Produktion von Immunzellen (z. B. Lymphozyten, Monozyten und
antikérperproduzierende Zellen, die als Plasmazellen bezeichnet werden)

e Entfernung von interstitieller GewebeflUssigkeit

e Absorption und Transport von Fettsauren und Fetten als Chylus aus dem
Verdauungssystem

Bei einer aktiven Immunreaktion regulieren die LymphgefdaBe den Eintritt
und die Migration von Immunzellen in das bzw. durch das Lymphsystem. Bei
einer inaktiven Immunreaktion moduliert das Lymphsystem die Abgabe von
Antigenen und Zellen an die regionalen Lymphknoten durch Regulierung des
Lymphflusses.

Eine Biopsie des betroffenen Lymphknotens oder eine Gewebeprobe des
Tumors ist der bevorzugte Weg, um eine definitive Diagnose eines Lymphoms
zu stellen.

Eine Positronenemissionstomographie (PET) in Kombination mit einer
Computertomographie (CT) ist die bevorzugte Methode zur Stadieneinteilung
und Beurteilung des Ansprechens bei Lymphomen.

Modul I: Lymphome bei Erwachsenen verstehen
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Lymphom-Definition

Das Lymphom ist das am haufigsten auftretende
hamatologische Malignom. Die zwei Hauptkategorien
von Lymphomen sind das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)
und das Hodgkin-Lymphom (HL), auch als Hodgkinsche
Krankheit bezeichnet. Lymphome zeichnen sich aus durch
die unkontrollierte Produktion und dem unkontrollierten
Wachstum von Lymphozyten (B- oder T-Zellen). Diese
kanzerésen Lymphozyten breiten sich haufig in die
Lymphknoten, die Milz, das Knochenmark, das Blut und
andere Organe aus.

Da sich Lymphgewebe in vielen Teilen des Koérpers
befindet, kann sich ein Lymphom nahezu Uberall bilden.
Es kann sich in einem einzelnen Lymphknoten, einer
Gruppe von Lymphknoten oder in anderen Teilen des
Lymphsystems wie der Milz, dem Knochenmark oder
sonstigen extranodalen Stellen entwickeln.

Uberblick Giber das Lymphsystem

Funktion

Plasma bewegt sich gemeinsam mit einigen weil3en
Blutkérperchen routinemaBig aus den Kapillaren heraus
in den Zwischenraum. Der GrofBteil der Flussigkeit,
knapp 17 von insgesamt 20 Litern, und der Bestandteile
des Plasmas wird von den Gewebezellen aufgenommen
oder in das GefaBsystem resorbiert, je nach Verhaltnis
des hydrostatischen und des onkotischen Drucks. Ein
Teil der FlUssigkeit, bestimmte Zellen und Zelltrimmer,
z. B. Ruckstande der Immunreaktion auf eine lokale
Infektion, Krebs oder eine Entziindung, gelangen in
das Lymphsystem. Diese Flussigkeit wird als Lymphe
bezeichnet.

Ahnlich wie das GefaBsystem, besteht auch das
Lymphsystem aus vielen zartwandigen GefaBen, die
Flussigkeit durch den Koérper leiten. Kleine LymphgefaBe
leeren sich in groBere GefaBe, die wiederum Uber den
Brustlymphgang oder den rechten Lymphgang fur den
Abfluss in das zentrale Venensystem sorgen. Klappen
erleichtern den Fluss der Lymphe in Richtung des
Herzens. Im Gegensatz zum GefaBsystem, bei dem der
Pumpvorgang des Herzens das Blut durch den Kérper
leitet, wird die Lymphe durch den Druck bewegt, der
durch Muskelkontraktion entsteht.

Bevor sie in das zentrale Venensystem eintritt, passiert
die Lymphe die Lymphknoten, die Zellmaterial
und Fremdpartikel herausfiltern. Wahrend dieses
Filterungsprozesses reagieren die Lymphozyten in den
Lymphknoten mit den Antigenen. Diese Immunreaktion
umfasst eine zellulare Proliferation, die dazu fuhren kann,
dass die Lymphknoten vergréBert werden. Pathogene
Mikroorganismen, die in der LymphflUssigkeit enthalten

sind, kénnen die Lymphknoten direkt infizieren, was
eine Lymphadenitis hervorruft. Eventuell vorhandene
Krebszellen kénnen in den Lymphknoten ungehindert
wachsen. Neben der Ableitung von interstitieller
GewebeflUssigkeit Ubernimmt das Lymphsystem die
folgenden Aufgaben:

e Absorption und Transport von Fettsauren und Fetten
als Chylus aus dem Verdauungssystem

e  Produktion von Immunzellen (z. B. Lymphozyten,
Monozyten und antikdrperproduzierende Zellen, die
als Plasmazellen bezeichnet werden)

Die Lymphfunktion ist hoch variabel und wird durch
zahlreiche Faktoren beeinflusst, darunter chronische
Entzindungen, Tumore und externe Stimuli wie Strahlung,
Alter, Ubergewicht und Stoffwechselstérungen.

Komponenten des Lymphsystems

Die Komponenten des Lymphsystems sind Lymphe,
Lymphknoten, LymphgefaBe, Sammelrohre, Milz, Thymus,
Mandeln und Rachenmandeln, Knochenmark, Peyer-
Plagques und der Wurmfortsatz.

Lymphe

Die Lymphe, auch als Lymphfllssigkeit bezeichnet,
ist eine Ansammlung Uberschissiger FlUssigkeit, die
aus Zellen und Gewebe austritt und auch weitere
Substanzen enthalt, darunter Proteine, Mineralien,
Fette, Nahrstoffe, beschadigte Zellen, Onkogene sowie
Exogene Eindringlinge von auBen (z. B. Bakterien,
Viren). Die Lymphe transportiert Zellen, um Infektionen
zu bekampfen, auch bekannt als die sogenannten
Lymphozyten.

Lymphknoten

Die Lymphknoten sind bohnenférmig und werden
in oberflachliche und tiefe Lymphknoten unterteilt.
Oberflachliche Lymphknoten liegen direkt unter der
Haut und verteilen sich Uber den gesamten Kérper.
Ansammlungen von Lymphknoten finden sich im Hals, in
der Achselh6éhle und in der Leiste. Kleinere Knoten (< 1
c¢m) sind in diesen Bereich bei gesunden Menschen unter
Umstanden tastbar. Tiefe Lymphknoten befinden sich in
der Bauch- oder Thoraxhéhle.

Im Korper befinden sich mehrere hundert Lymphknoten,
der GrofBteil im Thorax- und Bauchraum, mit der
héchsten Konzentration in der Achselhéhle und in
der Leistengegend (Abbildung 1). Die Lymphknoten
Uberwachen und reinigen die Lymphe, wéahrend diese
sie passiert. Lymphknoten filtern auBerdem beschadigte
Zellen und Krebszellen heraus und produzieren und
lagern Lymphozyten sowie andere Immunzellen, welche
Bakterien und andere schadliche Substanzen bekampfen
und zerstoren. Die Lymphknoten spielen daher eine
Schlusselrolle im Immunsystem.
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LymphgefaBe

Diese GefaBe bestehen aus einer Vernetzung von
Kapillaren und bilden ein Geflecht, welches sich tUber den
gesamten Korper verteilt und die Lymphe vom Gewebe in
Richtung des Herzens transportieren. lhre Funktionsweise
ist der von Venen ahnlich; LymphgefaBBe sammeln und
filtern Lymphe, wahrend diese sich in Richtung gréBerer
GefaBe, sogenannter Sammelrohre, bewegt.

Sammelrohre

Die LymphgefaBe leeren die Lymphe in den rechten
und linken Lymphgang. Diese Gange sind mit der
Schltsselbeinvene verbunden, die die Lymphe in

den Blutstrom zurlckfuhrt und so den Koérper dabei

Adenoid

Tonsil

Achsellymphknoten
(Axillar}

Cleveland
Clinic
©2019

unterstttzt, Blutvolumen und Blutdruck auf normalem
Niveau zu halten. So wird auch das Entstehen eines
peripheren Odems verhindert.

Lymphknoten

Mandeln und Rachenmandeln enthalten viele B- und
T-Zellen, die als erste Verteidigungslinie gegen exogene
Einflussfaktoren agieren, indem sie Pathogene aus
Lebensmittel und der Luft einfangen nachdem diese in
den Koérper gelangt sind.

Peyer-Plaques sind kleine Lymphgewebemassen in den
Schleimhauten entlang des Dunndarms. Die B- und
T-Zellen in den Peyer-Plaques Uberwachen den Inhalt
des Darmlumens auf Pathogene. Sobald das Pathogen

Halslymphknoten
(cervical)

Verbindung des Ductus
Thoracicus zum Blutkreislauf

Thymusdriise

/—Milz

Pl

Diinndarmwand

Peyer—Plaques

Leistenlymphknoten
(inguinal)

Abbildung 1. Das Lymphsystem. Das Lymphsystem ist ein Netzwerk aus LymphgefaBen und Rohren, welches die Lymphe zurtick
in das Kreislaufsystem leiten, damit sie wieder durch den Kérper zirkulieren kann. Das Lymphsystem ist Teil des Immunsystems.

Quelle: Cleveland Clinic 2019.
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entdeckt wird, verteilen sich die B- und T-Zellen und
bereiten den Korper auf den Kampf gegen eine mogliche
Infektion vor.

Die Milz ist das groBte Lymphorgan des Korpers, befindet
sich im oberen linken Quadranten des Abdomens und misst
ca. 10 cm im Durchmesser. Sie besteht aus Lymphgewebe
(hauptsachlich Lymphozyten), das als weiBe Pulpa
bezeichnet wird, sowie aus vendsen Sinus, die mit Blut und
Lymphzellen (Lymphozyten und Makrophagen), welche als
rote Pulpa bezeichnet werden, gefullt sind. WeiBe Pulpa
befindet sich innerhalb der aus roter Pulpa bestehenden
Umgebung der Arteriolen der Milz. Sie besteht aus
Lymphgewebe und enthélt zahlreiche B- und T-Zellen
sowie Makrophagen zur Bekdmpfung von Infektionen.
Rote Pulpa, die den GrofBteil der Milzmasse ausmacht,
enthélt retikuldres Gewebe, dessen Fasern abgenutzte
oder beschadigte rote Blutkdrperchen aus dem Blut
filtern. Makrophagen in der roten Pulpa verdauen und
recyceln das Hamoglobin der herausgefilterten roten
Blutkorperchen. Die rote Pulpa speichert auch zahlreiche
Blutplattchen, die bei Blutverlust freigesetzt werden.
Die Milz filtert und speichert Blut und produziert weiBe
Blutkorperchen; sie ist ein wesentlicher Bestandteil des
Immunsystems.

Der Thymus ist ein weiches Organ im hinteren Teil des
Sternums. Wahrend der Thymus bei S&uglingen und
Kleinkindern relativ groB ist, nimmt seine GréBe nach der
Pubertat ab und ist bei Erwachsenen dann relativ klein.
T-Zellen werden im Thymus produziert und reifen dort
heran, um dann als Reaktion auf eine Infektion freigesetzt
zu werden. Wenn ein Mensch die Pubertat erreicht, ist das
Immunsystem ausgereift und die Rolle des Thymus nimmt
an Bedeutung ab. Nach der Pubertdt wird der inaktive
Thymus langsam durch Fettgewebe ersetzt.

Knochenmark

Das weiche, schwammige Gewebe bestimmter Knochen,
z. B. der Huft- und Brustknochen, das weiBe und rote
Blutkdrperchen sowie Blutplattchen produziert.

Wurmfortsatz

Der Wurmfortsatz enthéalt Lymphgewebe, das Bakterien
zerstort, bevor sie die Darmwand wahrend der Absorption
durchbrechen. Der Wurmfortsatz kann eine Rolle bei der
Speicherung von guten Bakterien und der Repopulation
des Darms mit diesen guten Bakterien, nachdem eine
Infektion abgeklungen ist, spielen.

Erkrankungen des Lymphsystems

Wenn das LymphgefaB3system keine  FlUssigkeit
aufnimmt, es zu Austritten aus den Blutkapillaren in die
Gewebezwischenrdume kommt und diese Flussigkeit
(Lymphe) wieder in den Blutkreislauf gelangt, kann ein

Modul I: Lymphorr;eit;giiErwachsenen verstehen

Lymphoédem entstehen (Cueni 2008). Bei soliden Tumoren
nutzen die Krebszellen das LymphgefaBsystem als Weg fur
die Metastasierung.

Erkrankungen des Lymphsystems umfassen eine oder
mehrere der folgenden:

Erkrankung Folge

Obstruktion Kann zu einer Ansammlung von Lymphflissigkeit
im Gewebe (Lymphodem) filhren und tritt haufig
nach operativen Eingriffen, Strahlentherapien oder
Verletzungen auf.

Infektion Kann zu einer reaktiven LymphknotenvergroBerung
(Lymphadenopathie) oder dazu fihren, dass die
Knoten selbst von Organismen infiziert werden,
die sich durch das Lymphsystem vom primdren
Infektionsherd aus ausbreiten (Lymphadenitis). Eine
tastbare VergroBerung tritt auf, wenn die Knoten
> 1 cm groB und > 1 Lymphknoten betroffen sind.
Die Lymphadenopathie kann lokalisiert (in einem
bestimmten Korperbereich) oder generalisiert (in >
2 Korperbereichen) auftreten. Eine Lymphadenitis
ist eine Lymphadenopathie mit Schmerzen und/
oder  Entziindungsanzeichen (z.  B. Rétung,
Druckempfindlichkeit).

Einige Krebsarten kénnen in lokale oder regionale
Lymphknoten metastasieren. Eine seltene Krebsart,
das  Lymphangiosarkom, entwickelt ~sich im
Lymphsystem selbst.

Krebs

Rolle des Lymphsystems in Bezug
auf die Immunitat

Immunitat ist die Fahigkeit mehrzelliger Organismen,
schadliche Mikroorganismen abzuwehren und ihnen
standzuhalten. Die nicht spezifischen Reaktionen sind die
erste Verteidigungslinie, wahrend hoch spezifische und
an die individuelle Bedrohung angepasste Reaktionen die
zweite Verteidigungslinie bilden.

Die traditionelle Sicht auf die Rolle des Lymphsystems
in Bezug auf die Immunitat war, dass es eine passive
Rolle bei der Regulierung von Immunreaktionen
spielt, indem es Bakterien, duBere Antigene, Partikel,
Exosome und Immunzellen zu regionalen Lymphknoten
und Lymphstrukturen transportiert (Kataru 2019). Die
Regulierung der Immunreaktion erfolgt auf mehreren
Ebenen, sowohl auf aktive als auch passive Weise. Die aktive
Regulierung der Immunreaktion durch die LymphgefaBe
umfasst die Regulierung von Immunzellen bei Eintritt
in das bzw. die Migration durch das Lymphsystem.
Die inaktive Regulierung der Immunreaktion tritt ein,
wenn das Lymphsystem die Abgabe von Antigenen
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und Zellen an die regionalen Lymphknoten durch
Regulierung der GefaBspann- und -pumpkraft moduliert
(Randoplh 2017). Neuere Daten legen nahe, dass
lymphatische Endothelzellen die Immunreaktion direkter
regulieren, indem sie den Eintritt von Immunzellen in
Lymphkappilaren modulieren, Antigene zu wichtigen
Histokompatibilitdtskomplex-Proteinen préasentieren und
dadurch Antigenzellen modulieren (Kataru 2019).

Lymphoide Stammzellen werden im Knochenmark
aus multipotenten hamatopoetischen Stammzellen
gewonnen. Lymphoide Stammzellen produzieren
T-Lymphozyten und B-Lymphozyten (Abbildung 2, Tabelle
1).

Zellen des Immunsystems

Stammzelle

Lymphoide Stammzelle T Myeloische Vorlauferreihe

(®)

Granulozyten

© ®

Natirliche MEUIOPNIE £ oginannie
Killerzelle

Lymphazyten

T Zellen
worlaufer

©

Bzelen Basophile

Yoraufer

Mastzelle Manozyt

ThZelle 1 7ele

f’ Dendritische Zelle *
Gedachtniszelle

Plasmazelle Makrophage

Abbildung 2. Zellen des Immunsystems. Alle Zellen werden
im Knochenmark aus multipotenten Stammzellen gewonnen.
Lymphoide Stammzellen produzieren T-Lymphozyten und
B-Lymphozyten sowie naturliche Killerzellen (NK-Zellen).

Tabelle 1: Eigenschaften von B- und T-Lymphozyten sowie von natiirlichen Killerzellen

Art der Zelle Ursprung

B-Zellen Reifenim Knochenmark heran; an der humoralen
Immunreaktion beteiligt, wesentliche
Komponente des adaptiven Immunsystems

T-Zellen Reifen im Thymus heran; an der zellvermittelten

Immunitat beteiligt, Komponente des adaptiven
Immunsystems

Natirliche Killerzellen
(NK-Zellen)

Entwickeln sich im Knochenmark; Komponente
des adaptiven Immunsystems

HHK: Haupthistokompatibilitatskomplex
Basierend auf Inhalt aus Noonan 2015; Warrington 2012

Funktion

Werden zu Plasmazellen; Plasmazellen produzieren und sekretieren
Antikorper nach einer Antigenexponierung, prasentieren die Antigene den
T-Zellen

Unterteilt in Helfer- und zytotoxische T-Zellen; Helfer-T-Zellen setzen
Zytokine frei, um die Abwehr bestimmter Antigene zu stimulieren;
zytotoxische T-Zellen haben TCR-Rezeptoren auf der Oberfléche, die virale
Zellen abtoten, wenn der Rezeptor mit dem viralen Antigen Ubereinstimmt

Bieten schnelle Reaktion auf viral infizierte Zellen und reagieren auf
Tumorzellen im Rahmen der adaptiven Immunreaktion; verursachen den
Zelltod Uber Apoptose. Konnen beanspruchte Zellen in Abwesenheit von
Antikorpern und HHK erkennen und gleichzeitig die Toleranz von normalen,
gesunden Zellen beibehalten

Uberblick iiber Lymphom-Arten

Ausgangspunkt eines Lymphoms ist eine Verdnderung
einer einzelnen Lymphozyte. Die veranderten
Lymphozyten werden als bosartig kategorisiert, weil sie
wuchern und langer leben als normale Lymphozyten.
Die Lymphom-Zellen bilden Massen in den Lymphknoten
oder in anderen Koérperteilen. Lymphome sind das am
haufigsten auftretende hamatologische Malignom.

Die Lymphom-Klassifizierung der Weltgesundheits-
organisation (WHO) umfasst Uber 80 Arten von reifen
lymphoiden Neoplasmen (B-Zellen-, T-Zellen- und Hodgkin-
Lymphome), von indolent oder langsam wachsenden bis
hin zu sehr aggressiven Arten (de Leval 2020) (Tabelle 2).
Lymphome kénnen jede Komponente des Lymphsystems
betreffen. Typischerweise werden Lymphome in zwei
Kategorien eingeteilt: Hodgkin-Lymphom (HL) und Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL).

Modul I: ULymphome bei Erwachsenen verstehen
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Tabelle 2. Uberblick iiber ausgewihlte Lymphom-Arten

Art
Hodgkin-Lymphom (HL)

Klassisches HL (cHL)*

Noduldres
lymphozytenpradominantes
Hodgkin-Lymphom (NLPHL)

Non-Hodgkin-Lymphom (NHL)

Diffuses groBzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL)*

Follikuldres Lymphom

Kutanes B-Zell-Lymphom

T-Zell-Lymphom

Kutanes T-Zell-Lymphom

Peripheres T-Zell-Lymphom
Burkitt-Lymphom

Chronisch lymphatische
Leukamie

Mantelzelllymphom

Beschreibung

Entsteht haufig in den Lymphknoten, kann ber fortlaufende Streuung von einem Lymphknoten zu den néchsten
oder zu anderen Organen streuen; seltener als NHL. Es gibt zwei HL-Hauptklassifizierungen: klassisch und nodular-
lymphozytenpraddominant

Entféllt auf ca. 93 % der HL-Falle; Subtypen sind das nodulér-sklerosierende cHL, das gemischtzellige cHL, das
lymphozytenreiche cHL und das lymphozytenarme cHL

Ein seltenes, reifes B-Zellen-Lymphom, das ca. 5 % der HL-Félle ausmacht. Betrifft in der Regel junge mannliche
Erwachsene. Betrifft primar die Lymphknoten und wird im Rahmen der Diagnose genauer lokalisiert. Kann sich zum
diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom entwickeln

Eine Gruppe eng verwandter Krebsarten, die als lymphoide Neoplasmen bezeichnet werden und sich in Gber 50
verschiedene Subtypen unterteilen lassen. Es gibt zwei grobe NHL-Klassifizierungen: B-Zell-Lymphome und T-Zell-
Lymphome

Die haufigste Form des Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL). Betrifft B-Lymphozyten; aggressiver Typ; mehrere Subtypen,
die sich in Bezug auf bestimmte Eigenschaften unterscheiden.

Circa eins von fiinf in den USA diagnostizierten Lymphomen ist ein follikuldres Lymphom. Ausgangspunkt sind
in der Regel die Lymphozyten und es tritt haufiger bei &lteren Erwachsenen auf. In der Regel langsam wachsend;
Erstlinientherapie ist haufig Beobachten und Abwarten

Eine der haufigsten Formen des T-Zell-Lymphoms; entfallt auf ~ 75 % bis

80 % aller primér kutanen Lymphome. Betrifft meistens die Haut, kann aber auch das Blut, die Lymphknoten und
andere Organe betreffen. Hoch charakteristische klinische und histologische Eigenschaften, klinisches Verhalten,
Prognose und Behandlung anders als bei nodalen Lymphom-Arten.

Kann im Lymphgewebe, z. B. in den Lymphknoten und der Milz, oder auBerhalb des Lymphgewebes (d. h. im
Magen-Darm-Trakt, in der Leber, in den Nasennebenhdhlen, in der Haut) entstehen

Eine der haufigsten Formen des T-Zell-Lymphoms; entfallt auf ~ 75 % bis

80 % aller primar kutanen Lymphome. Betrifft meistens die Haut, kann aber auch das Blut, die Lymphknoten und
andere Organe betreffen. Hoch charakteristische klinische und histologische Eigenschaften, klinisches Verhalten,
Prognose und Behandlung anders als bei nodalen Lymphom-Arten.

Eine seltene und schnell wachsende Gruppe von Lymphomen, die aus reifen T-Lymphozyten entstehen
Ein seltenes, aggressives NHL, das meistens Menschen mit geschwéchtem Immunsystem betrifft

Einindolentes B-Zell-NHL, macht ~ 18 % der NHL-Falle aus. Tritt primdr im Blut und Knochenmark auf, gelegentliche
Beteiligung von Lymphknoten oder Milz. Die Anzahl der WeiBen Blutkérper ist bei Vorstellung erhoht, wenn keine
Symptome

Eine aggressive, seltene Form, seltene Félle von indolenter Prasentation. Wird hdufig in einem spéteren Stadium
diagnostiziert und tritt haufig im Magen-Darm-Trakt oder Knochenmark auf oder zieht diese Bereiche in
Mitleidenschaft

Swerdlow 2016; Willemze 2019

*Wird in diesem Lernprogramm umfassend behandelt

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) ist die siebthaufigste und das Risiko steigt mit dem Alter. Interessanterweise
Krebsart sowohl bei Mannern als auch bei Frauen und geht die Anzahl der Menschen, welche die Diagnose
macht 4 % aller Krebserkrankungen in den USA aus. In  Hodgkin-Lymphom (HL) erhalten, stetig zurtick.

Europa waren im Jahr 2012 knapp 2,5 % aller Todesfalle
durch onkologische Erkrankungen auf Lymphome
zurtckzufuhren (Lymphoma Coalition 2020) (Tabelle 3).

Siehe Modul 2 und Modul 3 fur konkretere Informationen
zu HL- bzw. NHL-Statistiken.

Das NHL tritt wesentlich haufiger bei Erwachsenen auf
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Tabelle 3. Geschatzte Anzahl von neuen Fallen und Todesfallen durch Lymphome (Tsd.) in Europa 2018

Inzidenz

Falle, beide
Geschlechter
(% aller Krebsarten)

Falle, mannlich
(% aller Krebsarten)

Falle, weiblich
(% aller Krebsarten)

Hodgkin- 19.2 (0.5%) 10.5 (0.5%) 8.7 (0.5%)
Lymphom

Non-Hodgkin- | 115.1(2.9%) 62.4 (3.0%) 52.7 (2.8%)
Lymphom

Mortalitat

Falle, beide
Geschlechter
(% aller Krebsarten)

4.3(0.2%)

Falle, weiblich
(% aller Krebsarten)

Falle, mannlich
(% aller Krebsarten)

2.4 (0.2%) 1.9 (0.2%)

48.1(2.5%) 26.3 (2.4%) 21.8(2.6%)

Ubernommen von: Ferlay 2018

Erste Bewertung des Lymphoms

Diagnose

Die Diagnose des Lymphoms héngt von der Morphologie,
der Immunhistochemie und der Durchflusszytometrie ab,
diese sollten von einem Pathologen Uberprift werden,
welcher Erfahrung im Bereich Hamatologie und/oder
tumordse Erkrankungserscheinungen hat. Molekulare
Untersuchungen sind notwendig, um das Lymphom genau
zu kategorisieren. Prognoseindex, molekulares Profiling
und genauere Bildgebung haben zu Verbesserungen bei
der Charakterisierung der Krankheit und der Auswahl
der Behandlung gefuhrt (Barrington 2014). [Detailliertere
Informationen Uber die HL- und NHL-Diagnose finden Sie
in Modul 2 und Modul 3.]

Lymphknotenbeurteilung

Eine Biopsie des betroffenen Lymphknotens oder eine
Gewebeprobe des Tumors ist der bevorzugte Weg, um zu
einer definitiven Diagnose eines Lymphoms zu gelangen.
Die Inzisions- oder Exzisionsbiopsie erfolgt vorzugsweise
Uber die Feinnadelaspiration, weil so ausreichend Gewebe
fur molekulare und genetische Studien gewonnen werden
kann und das Risiko eines falsch negativen Ergebnisses
geringer ist.

Proben der betroffenen Lymphknoten oder des
Lymphgewebes sollten von einem Pathologen untersucht
werden. In der Regel werden Proben Uber eine Biopsie
oder Feinnadelaspiration gewonnen. Die Probe wird in
der Regel einer morphologischen Untersuchung sowie
einer Untersuchung der Immunhistochemie und der
Durchflusszytometrie unterzogen.

Knochenmarksuntersuchung

Wenngleich die Knochenmarksbiopsie aus dem
Beckenkamm und die Aspiration seit langem als MaB aller
Dinge bei der Beurteilung der Knochenmarksinfiltration
durch ein Lymphom gelten, kann es aufgrund der
Beteiligung von fleckformigem Knochenmark zu
Probenahmefehlern kommen. Die morphologische

Untersuchung und Immunphanotypisierung von Proben
werden haufig durchgefuhrt. Zellen kénnen mit Hilfe
der Durchflusszytometrie einer Analyse der Marker auf
der Zelloberflache sowie einer zytogenetischen Analyse
unterzogen werden, die beide wichtige Informationen fur
die Diagnose liefern kénnen.

Labortests

GroBes Blutbild mit Differenzialdiagnose: Kann
herangezogen werden, um andere hédmatologische
Erkrankungen (wie eine Leukamie) auszuschlieBen.

Molekulare genetische Analyse: Liefert ein Tumorprofil
durch Untersuchung der DNA von Krebszellen auf
genetische Veranderungen; stellt fest, ob alle Zellen zu
einem einzelnen Klon gehoéren. Zu den Techniken, die bei
der molekularen Analyse zur Anwendung kommen, zahlen
jene, die Proteine (Immunphanotypisierung), Botenstoff-
RNA ([mRNA] In-situ-Hybridisierung) oder Veranderungen
der Desoxyribonukleinsdure ([DNS]; Southern Blot,
Polymerasekettenreaktion [PCR], Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung [FISH] und Gensequenzierung) aufsptren.
Die Methoden sind hilfreich bei der Diagnostizierung
von Subtypen und bei prognostischen Beurteilungen,
diese kbnnen eine besondere Relevanz haben, wenn eine
periphere Beteiligung vermutet wird.

Immunphéanotypisierung: Kann die beteiligten Zellen
durch Priufung der An- oder Abwesenheit bestimmter
Marker in der Membran der Zellen oder im Zellinneren
identifizieren. Diese haufig verwendeten Marker
werden als Differenzierungscluster bezeichnet und sind
nummerisch aufgefuhrt. Durch die Erstellung einer Liste
der in Zellen prasenten Differenzierungscluster ist es
moglich, die Zellen zu klassifizieren. Dieser Test kann Uber
verschiedene Wege durchgefuhrt werden, darunter die
Durchflusszytometrie und die Immunhistochemie.

Die Genotypisierung wird durchgefiihrt, um zytogene-
tische Anomalien, chromosomale Translokationen und
Neuanordnungen des Immunglobulins oder des T-Zell-
Rezeptorgens mit Hilfe des FISH-Tests, der Southern-Blot-
Hybridisierungsanalyse und des PCR-Tests festzustellen.

Modul I: ULymphome bei Erwachsenen ve




Modul I: Lymphome bei Erwachsenen verstehen

Erweitertes Stoffwechselprofil, einschlieBlich:

e Serumkreatinin: erhéhte Werte koénnen auf
Nierenerkrankungen (nephrotisches Syndrom)
hinweisen, die mit dem Hodgkin-Lymphom
zusammenhangen

e Beta-2-Mikroglobulin (bei einigen Patienten)

e Lactatdehydrogenase (LDH) zur Unterstitzung der
Prognose

e Harnsdure
e Beurteilung der Leber- und Nierenfunktion

e Hepatitis B: haufig durchgefuhrt bei Patienten, die
eine Rituximab-Therapie erhalten werden, wegen
der Nebenwirkungen, die mit dieser Behandlung und
Hepatitis B assoziiert werden

e Hepatitis-C- und HIV-Test (bei einigen Patienten)

Wenn eine ZNS-Beteiligung vermutet wird, kann eine
Analyse der Rtickenmarksflussigkeit durchgefuhrt werden.

Rontgenbildgebung

Fortschritte bei der Bildgebung wirken sich auf das
Studiendesign und die klinische Praxis aus. Tatsachlich
hat der vermehrte CT-Einsatz dazu gefuhrt, dass die
Laparotomie obsolet geworden ist. Die PET in Kombination
mit der CT-Untersuchung hat die PET allein als bevorzugte
Methode zur Stadieneinteilung und Beurteilung des
Ansprechens bei Lymphomen ersetzt (Cheson 2014).

Fluordesoxyglucose (FDG) ist ein PET-Tracer.
Stoffwechselaktive bosartige Lasionen wie diejenigen,
die bei einigen Arten von Lymphomen auftreten, konnen
FDG aufnehmen und werden als FDG-empfénglich
bezeichnet. Die Intensitat der FDG-Aufnahme ist bei
aggressiven Lymphomen hoéher als bei indolenten
Lymphomformen und FDG wird daher bei Lymphomen
mit niedriger FDG-Empfanglichkeit nicht empfohlen.
Der SUVmax (maximum standardizes uptake value), eine
MaBeinheit der Konzentration der Geweberadioaktivitat
im Verhaltnis zur injizierten Radioaktivitatsdosis je
Kilogramm Kérpergewicht, ist in der Regel bei aggressiven
Lymphomen héher als bei indolenten NHLs, wenngleich
es Ausnahmen gibt und die Aggressivitat der Erkrankung
nicht allein nach dem SUVmax bewertet werden sollte (El-
Galaly 2018).

Im Rahmen einer PET-CT-Untersuchung kann die beste
Stelle fur die Biopsie ermittelt werden. Baseline-PET-CT-
Scans sollten zur genauen Untersuchung des Ansprechens
auf die Behandlung in der nachfolgenden Beurteilung zur
Verfligung stehen.

Die Deauville-5-Punkte-Skala (Tabelle 4) ist eine
international empfohlene Skala zur routinemaBigen
klinischen Berichterstattung und fur klinische Studien mit

FDG-PET-CT, sowohl fur die erste Stadieneinteilung als
auch die Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung
bei einigen HL- und NHL-Typen, einschlieBlich des
diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphoms. Die Skala (auch
als Deauville-Kriterien bezeichnet) misst die intensivste
FDG-Aufnahme am Ort der urspriinglichen Erkrankung,
falls vorhanden. Die FDG-Aufnahme wird im Verhaltnis zu
den Referenzregionen des normalen Mediastinums und
der Leber gemessen. Jede FDG-empfangliche (oder zuvor
FDG-empfangliche) Lasion wird einzeln bewertet.

Tabelle 4. Deauville-5-Punkte-Skala
Wert
1 Keine Aufnahme

Bewertungskriterien

Aufnahme < Mediastinum

Aufnahme > Mediastinum, jedoch < Leber

Aufnahme moderat hoher als Leber

Aufnahme wesentlich héher als Leber und/oder neue Lasionen

X Ul B W N

Verbindung  neuer  Aufnahmebereiche  zu

unwahrscheinlich

Lymphom

Ein Wert von 1 oder 2 gilt als vollstdndiges metabolisches Ansprechen
im Interim und am Ende der Behandlung. Die FDG-Aufnahme
geht wahrend der Behandlung bei einer chemotherapie-sensitiven
Behandlung zurlick und im Interim zeigt sich haufig eine hohere FDG-
Restaufnahme als die normale Leberaufnahme bei Patienten, die am
Ende der Behandlung ein vollstandiges metabolisches Ansprechen
aufweisen. Neuere Daten legen nahe, dass die meisten Patienten mit
einer Aufnahme iiber dem Mediastinum, jedoch unter oder gleichwertig
zu der Leber (Wert von 3) gute Prognosen am Ende der Behandlung
mit einer HL- und DLBCL-Standardtherapie erhalten. Ein Wert von 4
oder 5 im Interim legt eine chemotherapie-sensitive Erkrankung nahe,
wenn die Aufnahme von der Baseline ausgehend reduziert ist und
wird als anteiliges metabolisches Ansprechen betrachtet. Am Ende der
Behandlung stellt eine metabolische Resterkrankung mit einem Wert
von 4 oder 5 ein Behandlungsversagen dar, selbst wenn die Aufnahme
ausgehend von der Baseline reduziert ist. Ein Wert von 4 oder 5 mit
einer Intensitat, die sich ausgehend von der Baseline nicht verandert
oder gar ansteigt und/oder mit der Prasentation neuer Fokusse, stellt ein
Behandlungsversagen bei der Interim- und Abschlussbeurteilung dar.
Quelle: Barrington 2014; Cheson 2014

Der zeitliche Ablauf von Baseline-Scans in der
Vorbehandlungsphase sollte auf der klinischen Situation
basieren. Nach Moglichkeit sollten bei nachfolgenden
Visiten dieselben Bildgebungsmodalitaten genutzt
werden wie bei der Baseline-Untersuchung.

Das FDG-PET-CT ist bei der Stadieneinteilung der meisten
Lymphome dem CT allein vorzuziehen, was auf die erhéhte
Sensibilitat zurtckzufuhren ist. Das PET-CT ist als Baseline-
Messung vor der Therapie entscheidend, wenn es darum
geht, die Genauigkeit von nachfolgenden Beurteilungen
zu erh6hen (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Kriterien fiir die Beteiligung von Stellen

Gewebestelle Klinisch FDG-Aktivitat Test Positives Ergebnis
Lymphknoten Tastbar FDG-empfangliche Histologien PET-CT Erhohte FDG-Aufnahme
Nicht-empfangliche Erkrankung cT Ungeklarte LymphknotenvergroBerung
Milz Tastbar FDG-empfangliche Histologien PET-CT Diffuse Aufnahme, Solitary Mass,
Nicht-empfangliche Erkrankung cT Miliarlasionen, Knoten > 13cm
vertikale Lénge, Masse, Knoten
Leber Tastbar FDG-empfangliche Histologien PET-CT Diffuse Aufnahme, Masse
Nicht-empfangliche Erkrankung cT Knoten
INS Anzeichen, Symptome CT Grofe Lasion(en)
MRI Leptomeningeale Infiltration,  groBe
CSF assessment | Ldsionen
Zytologie, Durchflusszytometrie
Sonstiges (z. B. Haut, | Von der Stelle abhéngig PET-CT*, biopsy | Lymphom-Beteiligung
Lunge, Magen-Darm-
Trakt, Knochen,
Knochenmark)

Ubernommen von Cheson et al 2014

CSF:  Riickenmarksfliissigkeit, CT. Computertomographie, FGD: Fluordesoxyglucose, MRT: Magnetresonanztomographie, PET: Positronen-
emissionstomographie. *Das PET-CT eignet sich fiir die Feststellung der Knochenmarksbeteiligung und kann als hoch suggestiv fiir die Beteiligung
anderer extralymphatischer Stellen angesehen werden. Falls nétig, kann die Bestatigung der Stellen durch eine Biopsie in Erwdgung gezogen werden.

Eine Rontgenthoraxaufnahme ist fur die Lymphom-
Stadieneinteilung nicht langer erforderlich, weil sie
weniger genau als ein CTist. Ein CT-Scan bietet eine bessere
Differenzierung einer einzelnen groBen Knotenmasse
als einer Ansammlung von einzelnen Knoten. Mit einem
kontrastmittelverstarkten CT erhalt man eine genauere
Messung der KnotengréBe, was haufig eine Voraussetzung
fur die Aufnahme in eine klinische Studie ist. AuBerdem
wird der Darm genauer von der Lymphadenopathie
differenziert und es werden Kompressionen/Thrombosen
zentraler/mediastinaler GefdBe erkannt. Die heutigen
PET-Scanner sind meistens integrierte PET-CT-Scanner.

Das MRT unterstltzt die Charakterisierung skeletaler und
intrakranieller Lasionen, was mit einem PET-CT schwierig
zu beurteilen ist. Das MRT ist die bevorzugte Wahl bei
Verdacht auf ein ZNS-Lymphom (Barrington 2014).

Untersuchung des Patienten

Die klinische Untersuchung sollte die individuellen
Eigenschaften eines Patienten (d. h. Alter, Geschlecht)
und einen umfassenden Verlauf beinhalten, einschlieBlich
des Festhaltens von Temperaturmessungen Uber 380 C,
Schuttelfrost, starkem Nachtschwei3 oder ungeklartem
Gewichtsverlust von mehr als 10 % der Kdrpermasse im
Verlauf von sechs Monaten und vorherigen Malignomen.
Wenngleich das Vorhandensein von Symptomen sich
nicht zwangslaufig auf die Behandlung auswirkt, spielt
es doch eine Rolle bei der Prognose und das erneute
Auftreten von Symptomen kann ein Indikator fur das
Rezidiv der Erkrankung sein [siehe Modul 2, Diagnose der
Hodgkinschen Krankheit]. Ungeklarte VergroBerungen

-

der Lymphknoten sowie eine VergréBerung der Leber und
Milz sind positive Ergebnisse. Tastbarkeit und Messungen
von Organen und Lymphknoten kénnen variieren und
es ist daher hilfreich, einen CT-Scan durchzuftihren, um
genauere Messergebnisse zu erhalten.

Techniken fiir die Stadieneinteilung von
Lymphomen

Die Stadieneinteilung gibt Informationen Uber die
Lage und den Umfang der Erkrankung, erméglicht die
Erstellung einer geschatzten Prognose und den Vergleich
von Daten zwischen Studien und gibt die Baseline vor,
an der das Ansprechen auf die Behandlung oder das
Fortschreiten der Krankheit gemessen werden kénnen.
Die Stadieneinteilung ist heute eine Komponente der
Faktoren der Prognoseindizen, welche haufig far die
Risikostratifikation und die Auswahl der Behandlung
herangezogen werden.

Stadieneinteilungsschemata

Das PET-CT  verbessert die  Genauigkeit der
Stadieneinteilung, was sicherstellt, dass weniger Patienten
Uber- oder unterbehandelt sind und stellt eine Baseline
fur die nachfolgende Beurteilung des Ansprechens bereit.
Diese Scans durchzufuhren ist besonders wichtig fur die
Stadieneinteilung, bevor eine Strahlentherapie initiiert
wird.

Wahrend der Stadieneinteilung wird die Lage des
Lymphoms beurteilt (auf einer oder beiden Seiten des
Zwerchfells), ebenso wie die Frage, ob das Lymphom
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Knoten und Organe des Lymphsystems (lymphatische
Stellen) oder Bereiche auBerhalb des Lymphsystems
(extranodale oder extralymphatische Stellen) betrifft.
Extranodale Stellen sind die Lunge, die Leber, das Blut, das
Knochenmark, die Nieren, das Gehirn und die Wirbelsaule
(Tabelle 6, Abbildung 3).

Beim HL und den meisten aggressiven NHLs (z. B.
DLBCL und periphere T-Zell-Lymphome) geht es bei
der Stadieneinteilung weniger um die Heilbarkeit der
Erkrankung, als um die Wahrscheinlichkeit der Heilung
und das bestdndige Upstaging durch PET-CT wird
wahrscheinlich zu einem Wechsel hin zu intensiveren
Erstlinientherapien fuhren (El-Galaly 2018).

Tabelle 6. Uberarbeitete Stadieneinteilung fiir primir nodale Lymphome

(Lugano-Modifikation der Ann-Arbor-Klassifikation?)

Stadium Nodale Erkrankung

Anfangsstadium

Beteiligung

| Ein Lymphknoten oder eine Gruppe angrenzender Knoten
I Zwei oder mehr Lymphknotengruppen auf einer Seite des

Zwerchfells
[l verbreitert® Il wie oben, jedoch als Tumormasse zu definieren
Fortgeschritten
Il Lymphknoten auf beiden Seiten des Zwerchfells; Knoten
tiber dem Zwerchfell, mit Beteiligung der Milz
v Zusatzliche  nicht  angrenzende, extralymphatische

Extranodale Erkrankung

Einzelne extranodale Lasionen ohne nodale Beteiligung
Stadium | oder Il mit begrenzter angrenzender extranodaler Beteiligung

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend; nodales Stadium I, plus extranodale Beteiligung stellt
eine Erkrankung in Stadium IV dar
Nicht zutreffend

bestimmen.
Quelle: Cheson 2014; Cheson 2016

2 Bei empfanglichen Lymphomen wird das AusmaB der Erkrankung per PET-CT bestimmt
® Die Behandlung der Il Tumormasse als Anfangs- oder fortgeschrittenes Stadium lasst sich durch die Histologie und eine Reihe von Prognosefaktoren

Patienten werden grundsatzlich ausgehend von einer
Erkrankung im Anfangsstadium (Stadium | und Il, keine
Verbreiterung) oder im fortgeschrittenen Stadium
(Stadium Il oder V) behandelt, wobei die Frage, ob
das Stadium Il zum Anfangs- oder fortgeschrittenen
Stadium zahlt, von der Histologie und einer Reihe
von Prognosefaktoren abhangt [siehe Module 2 und
3 far detailliertere Informationen zur HL- und NHL-
Stadieneinteilung].

Diaphragma

Bewertung der Tumormasse

Die Masse wird grundséatzlich Uber die PET-CT-Bildgebung
beurteilt. Die Masse ist ein negativer Prognosefaktor
und es besteht kaum Einigkeit Uber ihre Definition, die
erkrankungs-, stadiums- und behandlungsspezifisch ist.
Bei diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom und HL wird die
Masse z. B. allgemein als jede nodale oder extranodale
Tumormasse mit einem Durchmesser von >7,5 cm definiert.

Stadium |

Stadium I

Stadium I

Stadium IV

Abbildung 3. Stadieneinteilungsschema § stark ausgebreitete
. R R . isi zwei oder mehrere i gebre
fiir Lymphome. Das Stadium identifiziert Lokalisierts : i Erkrankung mit

- . . Erkrankung: Lymphknoten betroffene Beteiligung
die Lage der Erkrankung und.glbt n"Cht enzelng regionen betroffen, 'r-e\"r?gr:‘ekr'l"gt;:'r'_ i multipler Organe,
an, wie gut oder schlecht ein Patient Lymphknoten- lokalisiert auf einer  |aerialb coe zl#r’leem mit oder

ggf. auf die Behandlung anspricht.
Quelle: Leukemia & Lymphoma Society
2020

region oder ein
einzelnes Organ
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Empfohlene Rolle des PET-CT in der Stadieneinteilung:

Das PET-CT sollte zur Stadieneinteilung herangezogen werden,
wird jedoch bei Lymphomen mit niedriger FDG-Aktivitdt nicht
routinemaBig empfohlen; das PET-CT kann genutzt werden, um die
beste Stelle fiir eine Knotenbiopsie zu ermitteln.

Ein  kontrastmittelverstarktes CT sollte im Rahmen der
Stadieneinteilung oder erneuten Stadieneinteilung idealerweise
im Rahmen einer einzelnen Visite erfolgen und mit dem PET-
CT kombiniert werden; Baseline-Ergebnisse bestimmen, ob ein
kontrastmittelverstarktes PET-CT oder ein geringdosiertes PET-CT
ohne Kontrastmittel als zusatzliche bildgebende Untersuchung
ausreicht.

Die Masse bleibt ein wichtiger Faktor bei einigen Lymphomen;
volumetrische  Messungen  der  Tumormasse  und  der
Gesamttumorlast, einschlieBlich Methoden zur Kombination von
Stoffwechselaktivitdt und anatomischer GroBe oder Volumen,
sollten als potenzielle Prognoseindikatoren in Erwdgung gezogen
werden (Barrington 2014).

Bewertung der Organbeteiligung

Das PET-CT wird zur Diagnose der Milzbeteiligung
empfohlen, die durch eine homogene Splenomegalie,
diffuse Infiltration mit Miliarlasionen, fokale noduléare
Lasionen oder durch eine groBe Solitdire Masse
gekennzeichnet sein kann. Die Milz kann normal groB sein
und dennoch Lymphome enthalten. Eine VergréBerung
der Milz kann auf nicht-lymphomverbundene Ursachen
zurlckzufuhrensein, z. B. eine Erhdhung des Blutvolumens
oder die Anwendung von hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren. Die Lugano-Klassifizierung setzt
einen Schnitt bei Splenomegalien einer vertikalen Léange
von mehr als 13 cm.

Die Beurteilung der LebergréBe durch physische
Untersuchung oder einen CT-Scan ist keine verlassliche
Messung  der  Leberbeteiligung am  Lymphom.
Daher werden PET-CT-Scans zur Identifizierung der
Leberbeteiligung empfohlen.

Bewertung der Knochenmarksbeteiligung

Wenngleich die Knochenmarksbiopsie als Standard in der
Lymphom-Stadieneinteilung gilt, ist die hohe Sensibilitat
des PET-CT in Bezug auf die Knochenmarksbeteiligung
vorzuziehen. Eine  Knochenmarksbeteiligung  im
Anfangsstadium der Erkrankung ohne suggestives PET-
Ergebnis ist selten und im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung ist eine Beteiligung ohne krankheitsbedingte
Symptome oder andere Belege fur eine Erkrankung
im fortgeschrittenen Stadium selten. Wenn ein PET-CT
durchgefuhrt wird, ist eine Knochenmarksaspiration/-
biopsie zur routineméaBigen Knochenmarksbeurteilung
nicht unbedingt erforderlich.

Risikostratifikation

Der Internationale Prognostische Index (IPl) wurde
als Modell zur Ergebnisprognose, einschlieBlich des

Rezidivrisikos, bei Patienten mit Lymphomen auf der
Basis der klinischen Eigenschaften der Patienten vor der
Behandlung, entwickelt. Der IPI ist eines von mehreren
Scoring-Systemen, die zur Beurteilung des Risikos von
Lymphomen herangezogen werden [siehe konkrete
Informationen in Module 2 und 3].

Ansprechkriterien fiir Lymphome

Das PET-CT ist der Beurteilung durch das CT allein fur das
Monitoring der Therapie in der Regel Uberlegen und wird
empfohlen, um sowohl das frihe Ansprechen auf die
Behandlung zu beurteilen als auch den Remissionsstatus
am Ende der Behandlung festzustellen. Am Ende der
Behandlung kann der PET-Scan Prognosen zur Remission
der Erkrankung bei einigen Lymphomen erméglichen
(Barrington 2017).

FDG kann im Rahmen einer durch die Behandlung
verursachten Entziindung aufgenommen werden. Daher
sollte zur Minimierung der inflammatorisch bedingten
Verstoffwechselung, die bildgebende Untersuchung
mindestens drei Wochen (vorzugsweise sechs bis
acht Wochen) nach der Chemotherapie am Ende der
Behandlung, zwei Wochen nach der Behandlung miteinem
Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (GCSF) und
drei Monate nach der Strahlentherapie terminiert werden
(Barrington 2017).

Einer der wichtigsten Faktoren, die das Ansprechen auf
die Therapie bestimmen, hangt mit der Wirkung der
Behandlung auf die Gesamtdimensionen aller Ziellasionen
ab. Die Lugano-Lymphom-Ansprechkriterien (Tabelle 7)
werden dazu gemeinhin herangezogen und schatzen die
Tumorlast anhand der Summe der Produkte der langsten
perpendikuldren Durchmesser, die durch Multiplikation
der zwei langsten perpendikuldren Durchmesser jeder
Ziellasion berechnet wird. Im Gegensatz dazu schatzen
die neueren RECIST 1.1-Kriterien (Tabelle 8) die Tumorlast
anhand der Summe der Durchmesser von Zielldsionen
(langster Durchmesser bei nicht nodalen Lasionen und
klrzeste Achse bei nodalen Lasionen).

Viele neue zielgerichtete Wirkstoffe koénnen die
Glukoseaufnahme und/oder den Stoffwechsel veréandern
und so ist die Normalisierung des FDG-PET-Scans allein
nicht ausreichend, um den Status des vollstandigen
Ansprechens (CR) zu bestimmen, sofern nicht gleichzeitig
eine erhebliche Reduzierung (>30 %) der Summe
der Durchmesser vorliegt. DarGber hinaus lassen sich
immunmodulierende Wirkstoffe wie Lenalidomid und
neue lmmuntherapienwie Immun-Check-Point-Inhibitoren
zusatzlich zur Zelltherapie mit chimaren Antigenrezeptor-
T-Zellen (CAR-T) mit einer ,Pseudoprogresssion”
assoziieren, die auf die Rekrutierung von Immunzellen
zum Ort der Erkrankung zurlUckzufihren sein kann
(Younes 2017). Das bedeutet, dass die Tumorlasion nach
der Aktivierung der T-Zellen vorlbergehend an GréBe
zunehmen kann, bevor sie dann schrumpft: Therapien
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sollten nicht vorzeitig beendet, sondern vielmehr weitere
Scans durchgefuhrt werden, um das Ansprechen auf die

Behandlung zu

Fertilitats-

beurteilen.

und

eine

fuhren koénnen, sollte den betroffenden Patientenlnnen
im fortpflanzungsfahigen Alter vor der Behandlung
Reproduktionsberatung

angeboten und die

Inanspruchnahme von Samenbanken, die Entnahme von
Eizellen oder Ovarialgewebe zur Kryokonservierung in
Erwagung gezogen werden (Eichenauer 2018).

Schwangerschaftsberatung

Da einige Arten von Chemotherapien und abdomineller

Strahlentherapien

ZU

dauerhafter

Unfruchtbarkeit

Tabelle 7. Kriterien fiir die Beurteilung des Ansprechens

PET-CT-basiertes Ansprechen

Lymphknoten und
extralymphatische
Stellen

Knochenmarks-
beteiligung

Neue Ldsionen

PET-CT-Score 1, 2 oder 3'
mit oder ohne Restmasse
gemaB 5PS oder (T,
Zielknoten/nodale Massen
missen auf <1,5 cm im
LDi schrumpfen

Keine Anzeichen fiir FDG-
empfangliche Erkrankung
im Knochenmark

Keine

PET-CT-Score 4 oder 5 gemaB 5PS mit
reduzierter Aufnahme im Vergleich
zur Baseline und Restmasse(n)
beliebiger GroBe. Im Interim legen
diese Ergebnisse ein Ansprechen
nahe. Am Ende der Behandlung
deuten diese Ergebnisse auf eine
Resterkrankung hin.

Restaufnahme héher als Aufnahme
im normalen Knochenmark, jedoch
reduziert im Vergleich zur Baseline

Keine

Ein Wert von 4 oder
5 ohne wesentliche
Veranderung der FDG-
Aufnahme im Vergleich
zur Baseline bei
Interim oder Ende der
Behandlung.

Keine Veranderung im
Vergleich zur Baseline

Keine

Ein Wert von 4 oder 5 mit
Erhohung der Intensitat der
Aufnahme ausgehend von
der Baseline und/oder
neuen FDG-empfanglichen
Foki in Ubereinstimmung mit
dem Lymphom bei Interims-
oder Abschlussbeurteilung

Neue/rezidivierende FDG-
empfangliche Foki

Neue FDG-empfangliche
Fokusse in Ubereinstimmung
mit dem Lymphom

'Ein Wert von 3 deutet bei vielen Patienten auf eine gute Prognose bei standardmaBiger Behandlung hin. 5PS: 5-Punkte-Skala (Deauville); CR:
vollstandiges Ansprechen; CT. Computertomographie; FDG-PET: Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie; LDi: langster Durchmesser; PD:
Progression der Erkrankung; PR: anteiliges Ansprechen; SD: stabile Erkrankung.
Quelle: Cheson 2014; Barrington 2017

Tabelle 8. RECIL 2017: Ansprechkategorien basierend auf der Beurteilung von Ziellasionen

% Veranderung der Summe der Durchmesser von Ziellasion ausgehend vom Tiefpunkt

% Veranderung
im Vergleich
zur Baseline

FDG-PET

Knochenmarks-
beteiligung

Neue Lasionen

e Vollstandiges Verschwinden

aller Ziellsionen

und Knoten mit einer

Ldngsachse <10 mm
e >30 % Rickgang der

Summe der langsten

Durchmesser von

Ziellasionen (PR)

mit Normalisierung

des FDG-PET

Normalisierung des FDG-
PET (Deauville-Score 1-3)

Nicht beteiligt

Nein

>30 % Rickgang | = 10% Riickgang | <10 % Riickgang
der Summe der Summe oder <20 %

der langsten der langsten Anstieg der Summe
Durchmesser Durchmesser von | der langsten

von Ziellasionen, Ziellasionen, jedoch | Durchmesser der
jedoch kein CR kein PR (<30 %) Ziellasionen

Positiv (Deauville- | Alle Alle

Score 4-5)

Alle Alle Alle

Nein Nein Nein

e >20 % Anstieg der Summe
der langsten Durchmesser
der Ziellasionen

e Bei kleineren Lymphknoten
von <15 mm nach der
Therapie, ein absoluter
Mindestanstieg von 5 mm
und der Langendurchmesser
sollte bei Uber 15 mm liegen

e Auftreten einer neuen Ldsion

Alle

Alle

Ja oder Nein

Quelle: Younes 20
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'Eine provisorische Kategorie. CR: vollstandiges Ansprechen; CT: Computertomographie; FDG-PET: Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie; MR: geringes Ansprechen; PD: Progression der Erkrankung; PR: anteiliges Ansprechen; SD: stabile Erkrankung
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Modul II: Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen:

Diagnose - Stadieneinteilung — Behandlung

Quick Facts

Wenngleich keine eindeutigen Risikofaktoren fir die Entstehung eines
Hodgkin-Lymphoms definiert wurden, scheint es so zu sein, dass Menschen
mit positivem Test auf das Epstein-Barr-Virus (EBV) ein hoheres Risiko
haben, an HL zu erkranken.

Das eindeutige Kennzeichen fir das Hodgkin-Lymphom ist die Prasenz von
Sternberg-Riesenzellen, bei denen es sich um groBe, krankhaft veranderte
Lymphozyten handelt.

Die Prasenz von B-Symptomen, die sich haufig bei Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung zeigen, wirkt sich auf die Prognose aus.

Chemo- und Strahlentherapie sind die Hauptsaulen der Behandlung
und bieten exzellente Uberlebensraten, selbst bei Patienten, die im
fortgeschrittenen Stadium erkrankt sind.

Die Standardtherapie fur die Erkrankung sowohl im Anfangs- als auch
im fortgeschrittenen Stadium sieht Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin
und Dacarbazin (ABVD) vor, ein Schema mit akzeptablem Verhaltnis von
Wirksamkeit und Toxizitat.

Das Schema Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin,
Procarbazin und Prednison eskaliert (escBEACOPP) zeigt Uberlebensvorteile
gegenlber ABVD.

Die Uberwachung auf Sekundéarkomplikationen ist bei Uberlebenden des
Hodgkin-Lymphoms von groBer Bedeutung. Das Risiko, an einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung und sekundaren Malignomen zu versterben, steigt
im Laufe der Zeit.

Die PET-geleiteteBehandlungverbessertweiterdie Ergebnisse, einschlieBlich
der Reduzierung von behandlungsbedingten Nebenwirkungen.
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A. Uberblick tiber das Hodgkin-Lymphom (HL)
B. Epidemiologie und Pathogenese
C. Klassifizierung
D. Klinische Prasentation und anfangliche Abklarung
E. Stadieneinteilung und Risikobeurteilung
F. Behandlung
1. Uberlegungen zur HL-Behandlung

2. Erstbehandlung bei Erkrankung im Anfangs-, mittleren und
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Diagnose - Stadieneinteilung — Behandlung

Uberblick tiber das Hodgkin-
Lymphom (HL) bei Erwachsenen

Das Hodgkin-Lymphom (auch als HL, Hodgkinsche
Krankheit und Lymphogranulomatose bezeichnet) ist eine
klar definierte bosartige Erkrankung des Lymphsystems.
Sir Thomas Hodgkin entdeckte und beschrieb das HL
erstmals im Jahr 1832. Beim HL ist die Présenz von
bosartigen Hodgkin- und Sternberg-Riesenzellen (HRS)
krankheitsdefinierend. Diese Zellen wurden erstmals 1898
von Carl Sternberg und anschlieBend im Jahr 1902 von
Dorothy Reed beschrieben. Der Ursprung von HRS-Zellen
sind héchstwahrscheinlich die B-Zellen des Keimzentrums
(Renner 2018).

Epidemiologie und Pathogenese

HL ist eine relativ seltene Erkrankung mit drei bis fanf
neuen Fallen/100.000 Einwohnern und macht ca. 10 % der
Falle von neu diagnostizierten Lymphomen in den USA
aus (Shanbhag 2018). GemaB SEER-Daten wird es 2020
in den USA schatzungsweise 8.480 neue HL-Félle geben,
was 0,5 % aller neuen Krebsfalle ausmacht (SEER, 2020).
Die geschatzte HL-Inzidenz in Europa lag 2018 bei 2,7 %
mit einer Mortalitatsrate von 0,5 % (alle Altersgruppen)
(ECIS 2020). Die globale Schatzung der neuen HL-Félle lag
2018 bei 79.790 (0,4 % aller Krebsarten) mit geschatzt
26.167 Todesfallen (0,3 % aller durch Krebs verursachten
Todesfalle) (Bray 2018).

Der GroBteil der Patienten mit der Diagnose HL ist
mannlich und das mittlere Alter bei der Diagnose liegt
bei 39 Jahren, mit einer héheren Frequenz bei Menschen
im Alter von 20 bis 34 Jahren, die nahezu ein Drittel der
neu diagnostizierten Patienten ausmachen (Shanbhag
2018). Eine zweite altersbezogene erhohte Inzidenz ist
das Auftreten von HL bei Erwachsenen im Alter von > 55
Jahren (Ansell 2018).

Die HL-Atiologie ist noch weitgehend unklar und es gibt
keine klar definierten Risikofaktoren fur die Krankheit.
Infektionserreger, insbesondere das Epstein-Barr-Virus
(EBV) konnen an der Pathogenese beteiligt sein. Die
genauen Zahlen variieren, jedoch geht aus den meisten
Daten hervor, dass bis zu 30 % der klassischen HL-Falle
(cHL) auch EBV-Proteine aufweisen kénnen. Ebenso
steigt das Risiko des Entstehens von cHL nach einer EBV-
Infektion. Der genaue Mechanismus, der zu HL nach einer
EBV-Infektion fihren kann, ist jedoch unbekannt. Weitere
Faktoren im Zusammenhang mit der Entwicklung von HL
umfassen die Immunsuppression, die mit dem Humanen
Immundefizit Virus (HIV), im Zusammenhang mit einer
hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) oder
nach einer Transplantation eines soliden Organs entsteht,
sowie die genetische Pradisposition (d. h. familiare
Vorgeschichte mit HL).

Modul II: Hoe

Klassifizierung

Es gibt zwei verschiedene HL-Krankheitsentitaten,
basierend auf Morphologie und Immunhistochemie: das
klassische HL (cHL) und das seltene nodulére lymphozyten-
pradominante HL. Uber 90 % der Falle sind cHL-Félle; das
cHL verhalt sich wie ein aggressives Neoplasma, wahrend
das lymphozyten-pradominante HL in den meisten Fallen
eine indolente Biologie hat (Shanbhag 2018). In diesem
Kapitel geht es um das cHL.

Beim cHL ist die neoplastische Zelle die Sternberg-
Riesenzelle. Diese Zellen umfassen nur 1 bis 2 % der
gesamten Tumorzellmasse. Der restliche Teil besteht aus
einer Reihe reaktiver, gemischter Entzlindungszellen,
bestehend aus Lymphozyten, Plasmazellen, Neutrophilen,
Eosinophilen und Histozyten. Sternberg-Riesenzellen sind
groBe, krankhaft verédnderte Lymphozyten, die mehr als
einen Zellkern enthalten kénnen.

Normale

Lymphozyte Zelle

4

Abbildung 1. Darstellung einer normalen Lymphozyte und einer
Sternberg-Riesenzelle. Bild zur Verfuagung gestellt vom National
Cancer Institute.

Die Hodgkin- und Sternberg-Riesenzellen bleiben
dauerhaft positiv auf CD30 und CD15, gelegentlich
positiv auf CD20 und negativ auf CD45. CD30 ist ein
Marker der Lymphozytenaktivierung, der durch reaktive
und bosartige lymphoide Zellen ausgedriickt wird und
ursprianglich als Zelloberflachenantigen auf Sternberg-
Riesenzellen identifiziert wurde. CD15 ist ein Marker fur
spat aktivierte Granulozyten, Monozyten und T-Zellen, der
normalerweise nicht durch Zellen der B-Linie ausgedriickt
wird.

Das klassische HL hat vier histologische Subtypen, mit
jeweils eigenen klinischen Besonderheiten (Tabelle 1).

Reed-Sternberg



Modul II: Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen:
Diagnose - Stadieneinteilung — Behandlung

Tabelle 1. Subtypen des klassischen Hodgkin-Lymphoms

Noduldre Sklerose: der haufigste Subtyp, der Uber 90 % der cHL-Falle ausmacht und eher junge Erwachsene betrifft; zeigt sich in der Regel als
lokalisierte Erkrankung, die die zervikale, die supraklavikuldre und mediastinale Region betrifft; bessere Gesamtprognose als bei anderen cHL-Subtypen

Gemischtzellig: trifft auf 20 % bis 30 % der cHL-Falle zu; haufiger bei Patienten mit HIV-Infektion; in der Regel assoziiert mit Erkrankungen im
fortgeschrittenen Stadium und mit schlechterer Prognose

Lymphozytenarm: geringe Inzidenz (<1 % der Falle); tritt hauptsachlich bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit erworbenem Immunschwdche-
Syndrom auf; symptomatische extensive Erkrankung ohne periphere Lymphadenopathie zu Beginn; aggressiver Erkrankungsverlauf im Vergleich zu
anderen cHL-Subtypen, unglinstige Prognose

Lymphozytenreich: macht ca. 5 % aller cHL-Félle aus; ahnlich dem noduldren lymphozyten-pradominanten HL, wenngleich die Sternberg-Riesenzellen
einen klassischeren Immunphanotyp aufweisen, der cHL entspricht; Patienten mit Tendenz zu peripherer Adenopathie ohne massenhafte mediastinale
Beteiligung, tritt in der Regel im friihen Stadium der Erkrankung auf; glinstige Prognose

Klinische Prasentation und 1). Mediastinale Tumormassen kénnen recht gro3 werden,
. . . bevor die Diagnose gestellt wird. Wenngleich angrenzende
anfangllche Abklaru ng Lymphknotengruppen am haufigsten beteiligt sind, kann

ein HL auch extranodales Gewebe betreffen, entweder
Eine Reihe gutartiger und bésartiger lymphoider durch direkte Invasion oder hdmatogene Streuung. Die
Proliferationen koénnen histologische Eigenschaften héaufigsten extranodalen Stellen sind die Milz, die Lunge,
zeigen, die einem HL ahneln, was deutlich macht, wie die Leber und das Knochenmark.
wichtig eine vollstandige klinische Anamnese und eine
geeignete Exzisionsbiopsie fur die richtige Diagnose
sind (Wang 2019). Um die Diagnose zu bestatigen, ist es
erforderlich, die bosartige Sternberg-Riesenzelle, die ihren
Ursprung in der follikuldren B-Zelle des Keimzentrums hat,
innerhalb des geeigneten zellularen Umfelds normaler
reaktiver Lymphozyten, Eosinophile und Histozyten Gber
die Lymphknotenbiopsie zu identifizieren. ,B" Symptome:

Etwa ein Drittel der Patienten zeigt B-Symptome,
die haufig bei Patienten mit einer Erkrankung im
fortgeschrittenen Stadium oder mit tumorbedingter
Mediastinalverbreiterung auftreten und prognostisch sind
und daher in den Stadieneinteilungssystemen inbegriffen
sind.

Die meisten Patienten, die mit cHLvorstelligwerden, haben e Fieber, Schiittelfrost
eine in der Regel schmerzfreie supradiaphragmatische o Starker Nachtschwei
Lymphadenopathie (Tabelle 2). Ein GroBteil der
Patienten zeigt eine =zervikale, anterior-mediastinale,
supraklavikuldre und axillare Lymphknotenbeteiligung; e Erschopfung, Juckreiz und alkoholinduzierte Schmerzen
inguinale Bereiche sind seltener betroffen (siehe Modul (Ansell 2018; Eichenauer 2018; Cheson 2014)

e Gewichtsverlust >10 % des Kdrpergewichts

Tabelle 2. Diagnostische Abklarung des Hodgkin-Lymphoms

Anamnese und korperliche | Diagnose Radiologische/bildgebende | Vorbehandlungs-
Untersuchung Untersuchungen untersuchungen

Prdsenz ~ von  B-Symptomen: | Lymphknotenbiopsie (oder | PET-CT mit FDG des ganzen Korpers | GroBes Blutbild; ESR; Blutchemie;
Erschopfung, Juckreiz, | Biopsie eines anderen Organs mit | CT-Scan  des  Thorax,  Halses, | HBV-, HCF- und HIV-Screening
alkoholinduzierte Schmerzen mutmaBlicher Beteiligung) Abdomens EKG

Messung der nodalen Gruppen, Rontgen-Thorax Echokardiographie

der GroBe der Leber und Milz Lungenfunktionstest

unterhalb des Rippenbogens in der Reproduktionsberatung
Medioklavikularlinie Serum-Schwangerschaftstest

CT: Computertomographie; EKH: Elektrokardiogramm; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; FDG: Fluorodeoxyglukose; HBV: Hepatitis-B-Virus; HCV:
Hepatitis-C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienzvirus; PET: Positronenemissionstomographie

Ubernommen von: Eichenauer 2018

Der Mediastinaltumor, haufig ein unginstiger einem MMR > 0,33 wird als tumorbedingte
Prognosefaktor bei Patienten mit HL im Anfangsstadium, Mediastinalverbreiterung betrachtet. Eine andere
wird meistens anhand des mediastinalen Masseverhéalt- Definition der Verbreiterung ist ein einzelner
nisses (MMR) gemessen. Das MMR ist das Verhdltnis Knoten oder eine nodale Masse im Durchmesser von
der maximalen Breite der Masse und des maximalen > 10 cm (Cheson 2014). In der Praxis werden auch andere
intrathorakalen  Durchmessers: Jede Masse mit Definitionen verwendet.
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Stadieneinteilung und
Risikobeurteilung

Das Stadieneinteilungssystem nach Ann Arbor kann fur
die anatomische Verteilung des Ausmafes der Erkrankung
herangezogen werden, umfasst jedoch Uberholte
Vorgehensweisen, wie die Leberbiopsie, die Laparotomie
und die Stanzbiopsie des Knochenmarks fur die
anfangliche Stadieneinteilung. Die Stadieneinteilung und
Ansprechbeurteilung nach Lugano, die auf der Ann-Arbor-
Klassifikation basiert, ist noch recht neuund wird noch nicht
universell akzeptiert. Das Stadium der Erkrankung ist nur
eine Komponente der Faktoren der Prognoseindizes, die
haufig fur die Risikostratifikation in der Vorbehandlung
und die Auswahl der Therapie herangezogen werden
(Shanbhag 2018). Das Stadieneinteilungssystem fur HL-
Patienten basiert auf:

e der Frage, ob die betroffenen Lymphknoten auf
beiden Seiten des Zwerchfells liegen,

e der Anzahl der betroffenen Stellen,
e der Frage, ob die betroffenen Stellen vergroBert sind,

e der Frage, ob es angrenzende extranodale
Beteiligungen oder eine disseminierte extranodale
Ausbreitung der Erkrankung gibt und

e der Prasenz von typischen systemischen Symptomen
(B-Symptomen (Ansell 2018).

Bei den meisten Lymphomen ist das FDG-PET-CT
(Fluorodeoxyglukose-Positronenemissionstomographie-
Computertomographie) aufgrund seiner Empfindlichkeit
und Genauigkeit die bevorzugte Methode der cHL-
Stadieneinteilung (siehe Modul 1). Das PET-CT kann
extranodale Beteiligungen genauer erkennen als das
CT allein, sowohl im Knochenmark als auch in anderen
Organen (El-Galaly 2018). Diese Methode hat auch
bestandigen Einfluss auf die Stadieneinteilung, mit
einem Upstaging von ca. 15 % bis 25 % der Patienten
und einem Downstaging von nur einer kleinen
Minderheit der Patienten. Die Tendenz zum Upstaging
ist wichtig, weil HL eine Erkrankung ist, bei der sich die
Behandlung im Anfangsstadium wesentlich von der im
fortgeschrittenen Stadium unterscheidet. Die 5-Punkte-
Deauville-Skala wird verwendet, um PET-Ergebnisse
zu Stadieneinteilungszwecken zu interpretieren (siehe
Modul 1).

Die Behandlung basiert auf der Einteilung von Patienten
in Erkrankung im Anfangs-/Frihstadium, im mittleren
Stadium oder im fortgeschrittenen Stadium (Stadium IlI
oder IV) (Tabelle 3).

Tabelle 3. Definition von Anfangs-, mittlerem und fortgeschrittenem Stadium des Hodgkin-Lymphoms gemaB

EORTC/LYSA und GHSG

Stadium gemaB EORTC/LYSA
Therapiegruppe
Anfangs-/Friihstadium
Mittleres Stadium

Fortgeschrittenes Stadium Il bis IV

Risikofaktoren’ A: groBe mediastinale Tumormasse?
B: Alter > 50 Jahre
C: erhdhte ESR

D: > 4 nodale Bereiche*

I bis Il ohne Risikofaktoren (supradiaphragmatisch)

IbisIImit> 1Risikofaktoren(supradiaphragmatisch)

Stadium gemaB GHSG

| bis I ohne Risikofaktoren

I, Il , A" mit > 1 Risikofaktoren
IIB mit Risikofaktoren C und/oder D, jedoch nicht A/B

II,B"” mit Risikofaktoren A und/oder B
Il bis IV

A: groBe mediastinale Tumormasse?
B: extranodale Erkrankung

C: erhdhte ESR?

D: > 3 nodale Bereiche*

maximalen Thoraxbreite (GHSG).
% im Verlauf von 6 Monaten)
auf beiden Seiten des Zwerchfells (GHSG)

HL: Hodgkin-Lymphom; LYSA: Lymphoma Study Association
Quelle: Eichenauer 2018

' Risikofaktoren werden von verschiedenen professionellen Organisationen und Studiengruppen unterschiedlich definiert
2 GroBe mediastinale Tumormasse: Verhaltnis Mediastinum zu Thorax > 0,35 (EORTC/LYSA); mediastinale Tumormasse groBer als ein Drittel der

3 Erhohte ESR: > 50 mm/h ohne B-Symptome, > 30 mm/h mit B-Symptomen (B-Symptome: Fieber, NachtschweiB, ungeklarte Gewichtsabnahme >10
4 Nodale Bereiche: Beteiligung von > 4 von 5 supradiaphragmatischen nodalen Bereichen (EORTC/LYSA); Beteiligung von > 3 von 11 nodalen Bereichen

Suffix ,A": keine erkennbaren B-Symptome; Suffix ,B": Prasenz von B-Symptomen
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ESR: Erythrozytensedimentationsrate; GHSG: Deutsche Hodgkin Studiengruppe;
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Die Patientenprognose basiert weitgehend auf
dem Stadium der Erkrankung und verschiedenen
Prognosefaktoren, die von verschiedenen wichtigen
kooperativen Gruppen (z. B. Deutsche Hodgkin
Studiengruppe, European Organization for Research and
Treatment of Cancer [EORTC]) unterschiedlich bewertet
werden kénnen.

Bei Patienten mit HL im fortgeschrittenen Stadium,
tumorbedingter Mediastinalverbreiterung und anderen
traditionellen Prognosevariablen lasst sich das Ergebnis
weniger genau prognostizieren. Flr diese Patienten wurde
der Internationale Prognose-Score (IPS) entwickelt und in
klinischen Studien evaluiert (Hasenclever 1998) (Tabelle 4).
Den Studienergebnissen zufolge erleben 42 % Patienten
mit funf oder mehr Faktoren eine progressionsfreie
Zeit von funf Jahren, wahrend Patienten ohne negative
Prognosefaktoren mit einer Wahrscheinlichkeit von
84 % Uber einen Zeitraum von funf Jahren hinaus
progressionsfrei bleiben (Hasenclever 1998).

Tabelle 4. Internationaler Prognose-Score (IPS) fiir HL
im fortgeschrittenen Stadium

Risikofaktoren Kategorisierung basierend
auf der Anzahl der
Risikofaktoren’

Alter > 45 Jahre Gutes Risiko: IPS 0-1
Erkrankung in Stadium IV Mittleres Risiko: IPS 2-3
Mannlich Schlechtes Risiko: IPS 4-7

Leukozytose: WBK > 15.000 g/l
Lymphopenie: Lymphozytenanzahl
< 0,6 g/l oder < 8 % des WBK
Serumalbumin < 4 g/l
Hamoglobin < 10,5 g/l

! Fiir jeden vorhandenen Risikofaktor wird ein Punkt vergeben
Quelle: Hasenclever 1998

Behandlung

Uberlegungen zur HL-Behandlung

Das Hodgkin-Lymphom ist eine Erfolgsgeschichte in der
Krebstherapie mit einer 1-Jahres-Uberlebensrate von 92 %
und einer geschatzten 5-Jahres-Uberlebensrate von 86 %.
Selbst bei Patienten mit HL im fortgeschrittenen Stadium
sind die Ergebnisse der modernen Behandlungsansatze
sehr gut. Chemotherapie und Strahlentherapie sind die
Hauptsaulen der cHL-Behandlung. Die Standardtherapie
fur die Erkrankung sowohl im Anfangs- als auch im
fortgeschrittenen Stadium sieht Adriamycin, Bleomycin,
Vinblastin und Dacarbazin (ABVD) vor, ein Schema mit
exzellentem Verhéltnis von Wirksamkeit und Toxizitat
(Tabelle 5). Bei zwei Untergruppen von Patienten zeigen
sich jedoch weiterhin pravalent schlechtere Ergebnisse
nach der Standardtherapie, namlich bei Patienten, die
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alter als 60 Jahre sind, sowie bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen (Spinner 2018). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
von erwachsenen Patienten mit der Diagnose cHL liegt bei
87,4 % (Daten von 2010 bis 2016, SEER 2020).

Die Verfolgung moderner Behandlungsstrategien fuhrt
dazu, dass 80 % bis 90 % der HL-Patienten eine dauerhafte
Remission erreichen und als geheilt betrachtet werden
kénnen. Wenngleich das Risiko eines Rezidivs bei cHL
nach zwei Jahren abnimmt, kommt es bei bis zu 30 % der
Patienten mit Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium
und 5 % bis 10 % der Patienten mit cHL im mittleren
Stadium zu einem Rezidiv (Hapgood 2016).

Es wird aufgrund der verzoégerten toxischen Wirkung
debattiert, ob die Strahlentherapie fur alle Patienten
erforderlich ist oder nicht, insbesondere in Bezug auf
Patienten mit HL im Anfangsstadium. Der PET-geleitete,
an das Ansprechen angepasste Behandlungsansatz, der
haufig zur Deeskalation der Therapie fuhrt, kann von
Nutzen sein, um das Ziel der Maximierung der Heilung bei
gleichzeitiger Minimierung der Toxizitadt der Therapie zu
erreichen.

Die pradominanten Faktoren, die die anfangliche Wahl
der Therapie bestimmen, sind:

e anatomisches Stadium der Erkrankung (Anfangs- -
fortgeschrittenes Stadium)

e Prasenz von schlechten Prognosefaktoren
e Prasenz von konstitutionellen Symptomen

e  Prasenzvontumorbedingter Mediastinalverbreiterung
(Ansell 2018).

Grundsatzlich  kombiniert die Anfangsbehandlung
verkirzte Zyklen der Kombinationschemotherapie,
gefolgt von einer Bestrahlung beteiligter Bereiche bei
Patienten mit Erkrankung im Anfangsstadium und
langere Zyklen der Chemotherapie ohne Strahlentherapie
fur Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Ansell 2018).

Wenngleich die Zentren unterschiedlichen
Standardansatzen der Therapie folgen kénnen, kommt
ABVD (Tabelle 5) haufig zum Einsatz, um eine als ginstig
eingestufte Erkrankung zu behandeln.

Tabelle 5. Das ABVD-Schema beim Hodgkin-Lymphom

Dosis Tage
Doxorubicin 25 mg/m? iv T+15
Bleomycin 10 mg/m? iv T+15
Vinblastin 6 mg/m? iv T+15
Dacarbazin 375 mg/m? iv 1+15
Rezyklieren: Tag 29
ABVD: Doxorubicin/Bleomycin/Vinblastin/Dacarbazin; iv: intravends
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Ein alternatives Erstlinienschema ist Bleomycin, Etoposid,
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin
und Prednison eskaliert (escBEACOPP), das im Vergleich
zu ABVD Vorteile in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben aufweist (Tabelle 6). Aufgrund des ungiinstigen
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses dieses Schemas, das z. B.
auf ein erhohtes Risiko schwerer akuter Toxizitat und
sekundarer Malignome zurlckzufthren ist, kommt dieses
Schema jedoch nicht universell zur Anwendung. Wie bei
jeder krebsbezogenen Behandlungsentscheidung sind die
Vor- und Nachteile des Schemas unter Berlcksichtigung
des Risikos und Nutzens fir den einzelnen Patienten
abzuwagen.

Tabelle 6. Das escBEACOPP-Schema beim Hodgkin-
Lymphom

Bleomycin 10 mg/m? iv 8
Etoposid 200 mg/m? iv Tto3
Doxorubicin 35 mg/m? iv 1
Cyclophosphamid 1250 mg/m? iv 1
Vincristin 1.4 mg/m? iv' 8
Procarbazi 100 mg po 1t07
Prednisone 40 mg po Tto 14
G-CSF e From day 8

Rezyklieren: Tag 22
escBEACOPP:

subkutan

Vincristin/Pro-Carbazin/Prednison  in
Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; iv: intravends; po: oral; sc:

! Maximale absolute Dosis von 2 mg Vincristin

Bleomycin/Etoposid/Doxorubicin/Cyclophosphamid/
eskalierter

Dosis;  G-CSF:

Erstbehandlung bei Erkrankung im Anfangs-,
mittleren und fortgeschrittenen Stadium

Erkrankung im Anfangs-/Friihstadium

Die Stadien | und Il gelten als Erkrankung im Anfangs-
stadium. Es  wurde nachgewiesen, dass die
Kombinationstherapie, bestehend aus einem kurzen
Chemotherapiezyklus, gefolgt von einer Strahlentherapie
zu verbesserter Tumorkontrolle im Vergleich zur
Strahlentherapie als Monotherapie fuhrt (Abbildung
2) (Eichenauer 2018). Es wird debattiert, ob die
Strahlentherapie bei ausgewahlten Patienten mit
vollstdandigem metabolischem Ansprechen beim Interim-
PET ausgelassen werden kann, wenngleich verfugbare
Daten einheitlich einen PFS-Vorteil (Progressionsfreie
Uberleben) fur Patienten belegen, die trotz negativem
Interim-PET  eine  Kombinationstherapie  erhalten
haben. Die Ergebnisse einer systematischen Prufung
nach Cochrane ergaben, dass die Chemotherapie
plus Strahlentherapie zu einem verbesserten PFS im
Vergleich zur Chemotherapie allein fuhrt, wenngleich
die Kombination von Strahlentherapie mit der
Chemotherapie wenig oder keine Auswirkungen auf das
OS (Gesamtuberleben) hat (Blank 2017). In der klinischen
Studie RAPID hatten Patienten mit HL im Anfangsstadium
ohne tumorbedingte Mediastinalverbreiterung und
mit negativem PET-Ergebnis nach drei ABVD-Zyklen
eine sehr gute Prognose sowohl mit als auch ohne
Konsolidierungsstrahlentherapie (Radford 2015). Derzeit
herrscht keine Einigkeit dartber, welche Patientengruppe
sicher mit Chemotherapie allein behandelt werden kann.

Diagnose im Anfangs-/

Frihstadium des HL

2 Zyklen ABVD

v

20 Gy ISRT

2 Zyklen ABVD

PET-CT scan

PET-positiv PET-negativ

v v

2 Zyklen escBEACOPP 1 Zyklus ABVD

v v

30 Gy ISRT 20 Gy ISRT

Abbildung 2. Therapeutischer Algorithmus fiir das neu diagnostizierte HL im Anfangsstadium bei Patienten < 60 Jahren Die Abbildung
enthalt einen Ansatz, der nicht durch das Interim-PET geleitet wird, basierend auf der Studie der Deutschen Hodgkin Studiengruppe
(links), und einen PET-geleiteten Ansatz, basierend auf der EORTC-Studie (rechts). ABVD: Doxorubicin/Bleomycin/Vinblastin/
Dacarbazin; escBEACOPP: Bleomycin/Etoposid/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Vincristin/Pro-Carbazin/Prednison in eskalierter Dosis;
ISRT: Strahlentherapie der betroffenen Stelle Ubernommen von: Eichenauer 2018
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Erkrankung im mittleren Stadium

Die Erkrankung im mittleren Stadium kennzeichnet das HL
im Anfangsstadium mit Risikofaktoren wie der An- oder
Abwesenheit von tumorbedingter Mediastinalausbreitung

und der An- oder Abwesenheit von B-Symptomen. In der
Regel wird die Erkrankung hier mit Kombinationsansatzen
behandelt (Abbildung 3). Eine fruhzeitige Intensivierung
der Behandlung scheint die Prognose bei Patienten mit
positivem Interim-PET (Deauville-Score > 3) zu verbessern.

Diagnose im mittleren Stadium des HL

2 Zyklen escBEACOPP +
2 Zyklen ABVD

ODER

4 Zyklen ABVD

i

2 Zyklen ABVD

v

v
v

PET-positiv PET-negativ

v

2 Zyklen escBEACOPP 2 Zyklen ABVD

v

30 Gy ISRT 30 Gy ISRT

Abbildung 3. Therapeutischer Algorithmus fiir das neu diagnostizierte HL im mittleren Stadium bei Patienten < 60 Jahren Die
Abbildung enthalt einen Ansatz, der nicht durch das Interim-PET geleitet wird, basierend auf der Studie der Deutschen Hodgkin
Studiengruppe (links), und einen PET-geleiteten Ansatz, basierend auf der EORTC-Studie (rechts). ABVD: Doxorubicin/Bleomycin/

Vinblastin/Dacarbazin; BEACOPPesc:

Bleomycin/Etoposid/Doxorubicin/Cyclophosphamid/Vincristin/Pro-Carbazin/Prednison

in

eskalierter Dosis; ISRT: Strahlentherapie der betroffenen Stelle Ubernommen von: Eichenauer 2018

Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium

Im Allgemeinen wird das HL im Stadium Il und IV als
fortgeschrittene Erkrankung betrachtet, wenngleich
Patienten im Stadium Il B (Stadium Il mit B-Symptomen)
in zwei europaische klinische Studien zur Behandlung von
HL im fortgeschrittenen Stadium aufgenommen wurden
(Engert 2017; Johnson 2016a). GemaB einer aktuellen
Publikation (Advani 2019) gibt es zwei Strategien fur die
Erstlinientherapie von HL im fortgeschrittenen Stadium:
Start mit ABVD und dann Eskalation oder Deeskalation,
ausgehend vom Ergebnis des Interim-PET oder Start mit
BEACOPP eskaliert, Durchfuhrung eines Interim-PET und
dann Entscheidung zum néachsten Behandlungsschritt
(Abbildung 4). Das ABVD-Schema, das erstmals vor tber
40 Jahren beschrieben wurde, erzielt Heilungsraten von

70 % bis 80 %, ahnlich der Raten, die bei komplexeren
Schemata mit mehreren Medikamenten beobachtet
werden (Johnson 2016a). Die Nutzung der PET-
CT-Auswertung als Anleitung fur die Behandlung
(nachfolgend beschrieben) ermdéglicht die Anpassung
der Behandlungsintensitat. Beispielsweise ermoglichte
in der GSHG-Studie (Abbildung 4) ein negatives PET-
CT eine Reduzierung auf vier Zyklen escBEACOPP, ohne
Einschrankung der Wirksamkeit, jedoch mit Reduzierung
der behandlungsbedingten Nebenwirkungen (Borchmann
2017). In der RATHL-Studie (Abbildung 4) wurde Bleomycin
nach einem negativen Interim-PET-CT-Scan nach zwei
ABVD-Zyklen weggelassen, was zu einer niedrigeren
Inzidenz von pulmonaler Toxizitat, jedoch nicht zu
wesentlich geringerer Wirkung fuhrte (Johnson 2016a).
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Diagnose eines fortgeschrittenen HL
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bei residualem
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Abbildung 4. Therapeutischer Algorithmus fiir das neudiagnostizierte HL im fortgeschrittenen Stadium bei Patienten < 60 Jahren
Die Abbildung enthélt einen Ansatz, der nicht durch das Interim-PET geleitet wird (links) und zwei PET-geleitete Ansatze, basierend
auf der GHSG HD18-Studie (Mitte) (Borchmann 2017) und der RATHL-Studie (rechts) (Johnson 2016a). ABVD: Doxorubicin/Bleomycin/
Vinblastin/Dacarbazin; AVD: Doxorubicin/Vinblastin/Dacarbazin; escBEACOPP: Bleomycin/Etoposid/Doxorubicin/Cyclophosphamid/
Vincristin/Procarbazin/Prednison in eskalierter Dosis; CT: Computertomographie; GHSG: Deutsche Hodgkin Studiengruppe; HL:
Hodgkin-Lymphom; PET: Positronenemissionstomographie; RT: Strahlentherapie Ubernommen von: Eichenauer 2018

Es folgen Beispiele fiir individualisierte Behandlungsschemata
bei Behandlungsstrategien, die in Abhangigkeit vom Interim-PET
angepasst werden:

In drei klinischen Studien startete die Behandlung mit zwei ABVD-
Zyklen, dann wurde ein Interim-PET durchgefihrt, gefolgt von
einem Wechsel zu BEACOPP eskaliert bei Patienten mit positivem
PET, vorausgesetzt, die PFS -Raten lagen bei 75 % bis 87 % und
das Gesamtiberleben (OS) weit iber 90 %. Patienten mit positivem
Interim-PET hatten PFS-Raten von 60 % bis 65 % (Press 2016; Johnson
2016b; Gallamini 2018).

Alternativ: Start der Behandlung mit BEACOPP; Patienten mit negativem
Interim-PET werden zu ABVD und solche mit positivem PET-Ergebnis
bleiben bei BEACOPP eskaliert. Die Ergebnisse mit diesem Schema
sind ebenfalls sehr gut, wenngleich die Ergebnisse bei Patienten mit
positivem PET-Ergebnis nach vier Zyklen BEACOPP eskaliert schlecht
waren (Casanovas 2019).

Ein weiterer Behandlungsansatz fur die Erkrankung im
fortgeschrittenen Stadium ist Brentuximab Vedotin (BV),
kombiniert mit AVD als Erstlinientherapie. Die primare
Prophylaxe mit Wachtsumsfaktorunterstitzung (G-CSF)
wird bei BV-AVD empfohlen.

Die Checkpoint-Inhibitoren, Nivolumab und
Pembrolizumab, werden bezuglich des Einsatzes in der
Erstlinientherapie bei neu diagnostizierten Patienten mit
fortgeschrittenem cHL untersucht (Ramchandren 2019).
Kombinationsstrategien bestehend aus Checkpoint-
Inhibitoren und konventioneller Chemotherapie zeigten
Wirkung bei nicht auf die Therapie ansprechender/
rezidivierender Erkrankung. Es bleiben viele Fragen zu
Checkpoint-Inhibitoren unbeantwortet, z. B. die Definition
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der besten Modalitat fur die Beurteilung des Ansprechens,
die Bestatigung einer Strategie fur die Modifizierung der
Therapie, basierend auf dem Ansprechen, die Validierung
der Ansprechendpunkte in Immuntherapien und die
Identifizierung von pradiktiven Biomarkern fur das
Ansprechen (Khurana 2020).

Behandlung bei nicht auf die Therapie
ansprechender/rezidivierender Erkrankung

Stammazelltransplantation

Die meisten cHL-Patienten werden im Rahmen der
Erstlinientherapie geheilt, wobei jedoch bei einem
erheblichen Anteil der Patienten (insbesondere
Patienten mit Erkrankung im fortgeschrittenen
Stadium) ein Rezidiv auftritt oder sie primar nicht auf
die Behandlung ansprechen, trotz Fortschritten in der
Chemo-/Strahlenkombinationstherapie und bei der
risikoangepassten  Behandlungseskalation (Shanbhag
2018). Die hamatopoetische Stammzelltherapie ist der
Versorgungsstandard fir Patienten mit rezidivierendem
HL und Chemosensibilitdit gegeniber der Salvage-
Therapie; autologe Stammzelltransplantation (ASCT)
bei denjenigen ohne vorherige Autotransplantation
und allogene Transplantation (allo-SCT) bei denjenigen
nach fehlgeschlagener vorherige Autotransplantation
(Duarte 2019). Die Transplantation bietet erhebliche
Verbesserungen der Ergebnisse im Vergleich zur
konventionellen Chemotherapie allein und kann
zur Heilung bei etwa der Halfte der Patienten mit
rezidivierender oder nicht auf die Behandlung
ansprechender Erkrankung fuhren (Majhail 2006).
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Salvage-Behandlungsschemata  wie Dexamethason/
hoch dosiertes Cytarabin/Cisplatin (DHAP), Ifosfamid/
Gemcitabin/Vinorelbin (IGEV) oder Ifosfamid/Carboplatin/
Etoposid (ICE) werden verabreicht, um vor der ASCT
die Tumorlast zu reduzieren und die Stammzellen zu
mobilisieren (Eichenauer 2018). Ein negatives PET-
Ergebnis sollte das Ziel der Salvage-Therapie sein, weil
ein vollstdndiges metabolisches Ansprechen vor der
hochdosierten Chemotherapie und ASCT mit einem
verbesserten klinischen Ergebnis in Verbindung gebracht
wird. Bei bestimmten Patienten kann die Strahlentherapie
vor der ASCT von Nutzen sein.

Ein Rezidiv nach ASCT tritt in der Regel fruhzeitig
auf (71 % aller Falle innerhalb eines Jahres nach der
Transplantation, 90 % innerhalb von zwei Jahren
[Moskowitz 2015]). Patienten mit Progression der
Erkrankung nach ASCT haben durchgehend ein schlechtes
Ergebnis und die Behandlungsoptionen sind begrenzt.
Zu den Chemotherapieoptionen zahlen Vinorelbin und
Gemcitabin bei zuvor stark behandelten Patienten; die
Dauer des Ansprechens ist jedoch leider kurz (Ansell 2018).
Nivolumab, ein human-monoklonaler PD-1-ausgerichteter
Antikorper, hat Aktivitat bei Patienten mit rezidivierender
oder nicht auf die Behandlung ansprechender Erkrankung
nach ASCT gezeigt. Eine weitere Behandlungsoption
ist Brentuximab-Vedotin. Diese Behandlung wurde als
Zweitlinientherapie bei rezidivierendem oder nicht auf
die Behandlung ansprechendem HL untersucht, entweder
sequenziell oder in Kombination mit anderen Schemata,
auch vor der ASCT (NCCN 2020).

Allo-SCT mit myeloablativer Konditionierung wird mit
niedrigeren Rezidivraten bei Patienten mit rezidivierender
oder nicht auf die Behandlung ansprechender Erkrankung
assoziiert (NCCN 2020) und kann das langfristige
Rezidivieren der Erkrankung Uber den Graft-versus-
Tumor-Effekt kontrollieren. Das rezidivfreie Uberleben
nach drei Jahren lag bei 50 % und das GesamtUberleben
nach drei Jahren entsprach der Metaanalyse (Rashidi
2016). Die transplantationsbedingte Mortalitat ist
niedriger, wenn das konditionierende Schema weniger
intensiv ist, und es wurden exzellente Ergebnisse mit
nicht myeloablativen allogenen Transplantationen unter
Gabe von Cyclophosphamid nach der Transplantation
erzielt (Eichenaue 2018). Der Anti-PD-1-Wirkstof
Nivolumab kann ein schnelles Auftreten der schweren
und behandlungsresistenten Graft-versus-Host-
Krankheit (GvHD) induzieren, wenn er als Behandlung
der rezidivierenden Erkrankung nach einer allogenen
Transplantation verabreicht wird (Herbaux 2017;
Haverkos 2017). Und wahrend Pilimumab vor der Allo-
SCT verabreicht werden kann, kénnen PD-1-Inhibitoren
das Risiko einer akuten GvHD nach der Transplantation
erhéhen (Merryman 2017).
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Immuntherapie

Eine weitere neue Behandlung fur Patienten mit
mehreren Rezidiven sind die Anti-PD-1-Wirkstoffe
Nivolumab und Pembrolizumab, die fir die Behandlung
dieser Patientengruppe zugelassen wurden. Checkpoint-
Inhibitoren werden nicht mit den Toxizitaten der
traditionellen zytotoxischen Therapie assoziiert, bergen
jedoch das Risiko autoimmuner Nebenwirkungen in
Bezug auf das Ansprechen der hyperaktiven T-Zellen.

Die Palliativtherapie mit einer auf Gemcitabin basierenden
Chemotherapie und/oder regionalen Strahlentherapie
kann zufriedenstellende Ergebnisse in Bezug auf die
Lebensqualitat und das verldangerte Uberleben von
Patienten mit mehreren Rezidiven bringen, wenn es keine
weiteren Behandlungsoptionen gibt.

Bewertung des Ansprechens auf die
Behandlung

DasPET-CT kommtnichtnurwahrend der Stadieneinteilung
sondern auch bei der Beurteilung des Ansprechens am
Ende der Therapie umfassend zum Einsatz (sieche Modul 1).
In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass
ein vollstandiges Ansprechen beim Interim-PET-Scan nach
zwei oder vier ABVD-Zyklen pradiktiv fur ein gunstiges
Ergebnis, unabhdngig vom Internationalen Prognose-
Score (IPS) fur die Risikogruppe, ist. Im Gegensatz
dazu kann ein positives Interim-FDG-PET nach zwei
Behandlungszyklen in eine Intensivierung der Therapie
munden; ein positives PET am Ende der Behandlung kann
zu einer zusatzlichen Konsolidierungsstrahlentherapie
der positiven Stellen flhren. Ein positives PET an jedem
Punkt kann auf die Notwendigkeit der Wiederholung der
Biopsie hindeuten, um das Fortbestehen der Erkrankung
zu bestatigen oder auszuschlieBen (Ansell 2018).

Die PET-Beurteilung des Ansprechens auf die Behandlung
basierend auf der 5-Punkte-Deauville-Skala [siehe
Modul 1] hat prognostischen Wert und ist ein wichtiger
Aspekt der risikoadaptierten, individualisierten
Behandlungsstrategien bei HL im Anfangsstadium
(Barrington 2020).Follow-up, Long-term Implications and
Survivorship

Nachverfolgung, langfristige
Implikationen und Uberleben

Die Uberwachung von Sekundarkomplikationen ist fur
cHL-Uberlebende von groBer Bedeutung. Wahrend das
Rezidivrisiko im Verlauf der Zeit sinkt, steigt das Risiko,
an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung und sekundaren
Malignomen zu versterben. Neuere Therapieschemata,
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insbesondere reduzierte Strahlungsdosen und FeldgréBen
kénnen das Risiko von Sekundarkomplikationen senken:
Retrospektive Analysen weisen darauf hin, dass sowohl
die Strahlentherapiedosierung als auch die FeldgréBe
und die Intensitat der Chemotherapie (insbesondere
Alkylierungsmittel und Etoposide) mit einer erhoéhten
Inzidenz von Sekundarmalignomen korrelieren (Swerdlow
2011). Trotz weniger toxischer Behandlung haben cHL-
Patienten im Vergleich zur allgemeinen Bevdlkerung
ein dauerhaft erhdhtes Todesrisiko (Hapgood 2016). Die
folgenden Praktiken werden von der European Society of
Medical Oncology (ESMO) bezuglich der Nachverfolgung
von Patienten empfohlen:

e Die Nachverfolgung sollte regelmaBig erfolgen,
um das Wiederaufflammen der Erkrankung und
therapiebedingte Nachwirkungen zu erkennen.

e \Verlaufsanalysen, korperliche Untersuchungen und
Laboranalysen sollten im ersten halben Jahr alle drei
Monate, bis zum vierten Jahr alle sechs Monate und
anschlieBend jahrlich durchgefuhrt werden.

e Die Funktion der Schilddruse sollte jahrlich Uberpruft
werden, wenn eine Strahlentherapie im Halsbereich
verabreicht wurde.

e Testosteron- und Ostrogenspiegel sollten Gberwacht
werden, insbesondere bei jungeren Patienten, die
eine intensive Chemotherapie erhalten haben.

e Nach der Behandlung sollte aufgrund eines erhéhten
Risikos des Entstehens von hamatologischen und
soliden Sekundarmalignomen regelméaBig ein Krebs-
Screening durchgefuhrt werden.

e Weibliche Patienten, die zum Zeitpunkt der Brust-
oder Achselh6hlenbestrahlung janger als 40
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Quick Facts

* Non-Hodgkin-Lymphome kénnen indolent bis sehr aggressiv sein, treten
in nahezu allen Koérperteilen auf, neigen zur Unvorhersehbarkeit, was
die Verbreitung im Korper angeht, und treten haufiger bei alteren
Erwachsenen auf.

e Die beiden NHL-Hauptsubtypen, ausgehend von der Zelllinie aus der sie
sich entwickeln, sind B-Zell-Lymphome und T-Zell-Lymphome.

e Das diffuse groB3zellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) macht ca. ein Drittel
aller Lymphome aus, ist aggressiv und hat zahlreiche Subtypen. T-Zell-
Lymphome sind relativ selten.

e Patienten kdnnen bei Vorstellung asymptomatisch sein und vergréBerte
Lymphknoten koénnen als Zufallsbefund festgestellt werden; Fieber,
Nachtschwei3 und Gewichtsverlust kénnen prognostisch fuar das
langerfristige Ergebnis sein oder nicht.

e Beobachten und Abwarten ist der Standard beim ersten Auftreten fur
Patienten mit indolenten NHL-Typen.

e Die Standardtherapie fur das unbehandelte DLBCL ist ein 21-Tage-Schema
aus Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednison
(R-CHOP).

e DieUbliche Therapie beim aggressiven nodalen peripheren T-Zell-Lymphom
ist Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin und Prednison
(CHOP), wenngleich gunstige Ergebnisse mit CHOP + Etoposid (CHOEP)
erzielt wurden.
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Uberblick iiber das Non-Hodgkin-
Lymphom (NHL)

Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) stellt eine groBe
Bandbreite von Krebsarten des Immunsystems dar, die
von besonders indolenten bis hin zu den aggressivsten
Malignomenreichen; derUmfangderklinischenRessourcen
ist ein entscheidender Faktor fur die Sicherstellung der
richtigen Diagnose (Miranda-Filho 2019). Das NHL kann
in nahezu jedem Korperteil auftreten, einschlieBlich der
Leber, des Knochenmarks und der Milz. Im Vergleich
zum Hodgkin-Lymphom lasst sich das NHL schlechter
vorhersagen, was die Verbreitung im Korper anbetrifft,
zudem ist es zum Zeitpunkt der Diagnose unregelmaBig
lokalisiert, weist haufig extranodale Stellen auf und hat
eine schlechtere Prognose (Rademaker 2007).

Epidemiologie und Pathogenese

Die geschatzte Inzidenz aller NHL-Typen in Europa lag
2018 bei 18,5 % mit einer Mortalitatsrate von 7,4 % (alle
Altersgruppen) (ECIS 2020). GemaB3 SEER-Daten wird es
2020 in den USA schatzungsweise 77.240 neue NHL-Falle
geben, was 4,3 % aller neuen Krebsfalle ausmacht (SEER,
2020). Die globale Schatzung der neuen NHL-Fille lag
2018 bei 509.393 (2,8 % aller Krebsarten) mit geschatzt
248.724 Todesfallen (2,6 % aller durch Krebs verursachten
Todesfalle) (Bray 2018).

Wenngleich das NHL alle Altersgruppen betreffen kann,
erfolgt ein GroBteil der NHL-Diagnosen bei alteren
Patienten; die Inzidenzspitzenwerte liegen bei 75 Jahren
und &alter (Cancer Research UK 2020; Miranda-Filho 2019).
Die relative Haufigkeit bestimmter NHL-Subtypen variiert
geographisch.

Die beiden NHL-Hauptsubtypen, ausgehend von der
Zelllinie, aus der sie sich entwickeln, sind B-Zell-Lymphome
und T-Zell-Lymphome. Etwa 85 % bis 90 % der NHL-Falle
entstehen aus B-Zellen; der verbleibende Teil entweder
aus T-Zellen oder naturlichen Killerzellen (NK-Zellen).
Die Reife der B- oder T-Zelle gibt auch die Art des sich
entwickelnden Lymphoms vor.

Zu den haufigsten B-Zell-Lymphom-Arten zahlen:

e diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) (eine
detaillierte Beschreibung folgt unten)

e Burkitt-Lymphom
e chronisch lymphatische Leukdmie
e follikuléres Lymphom

e Mantelzelllymphom

' y?nphorg\ei Erwachsenen: Diagnose — Stadieneintei

Zu den T-Zell-Lymphom-Arten gehéren:

e peripheres T-Zell-Lymphom (PTCL) (eine detaillierte
Beschreibung folgt unten)

e anaplastisch-groBzelliges systemisches Lymphom

e angioimmunoblastisches Lymphom

e Vorstufe des T-lymphoblastischen Lymphoms/
Leukamie

Fortschritte bei der Sequenzierung der nachsten

Generation und bei Genexpressionsprofiltechniken

tragen zum derzeitigen Verstandnis der NHL-Pathogenese
bei. Ahnlich wie bei anderen Krebsarten zéhlen zu den
genetischen Lasionen, die am NHL beteiligt sind, die
Aktivierung von Protoonkogenen und die Disruption
von Tumorsuppressorgenen. Das Genom von Lymphom-
Zellen ist relativ stabil. Chromosomale Translokationen
stellen den Hauptmechanismus der Aktivierung von
Protoonkogenen dar. Diese Translokationen sind durch
Wiederauftreten innerhalb einer spezifischen klinisch-
pathologischen NHL-Kategorie gekennzeichnet und sind
klonal in jedem Tumor vertreten. Das typische Ergebnis
einer Translokation ist die deregulierte Expression eines
Protoonkogens (Evans 2003).

Die Faktoren, die sich moglicherweise auf das
Risiko des Entstehens eines NHL auswirken, wurden
umfassend untersucht. Zu diesen Faktoren zahlen:
Immunkrankheiten, Arzneimittel, Infektionen, Lebensstil,
Genetik, ethnischer Hintergrund, Familienanamnese
und berufliche Faktoren (Armitage 2017). Ubergewicht
ist ein Risikofaktor fur DLBCL (Castillo 2014). Bestimmte
Subtypen von NHL-Lymphomen (z. B. Burkitt-Lymphom,
MALT [schleimhautassoziiertes lymphatisches Gewebe],
splenische Marginalzone) werden mit Infektionen
assoziiert, einschlieBlich des Epstein-Barr-Virus,
Helicobacter pylori und des Hepatitis-C-Virus. Das NHL
tritt haufiger bei immunsupprimierten Patienten auf, z.
B. Patienten mit HIV/AIDS oder Organspendeempfangern.

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom

Etwa 12,5 % der hamatologischen Malignome sind diffuse
groBzellige B-Zell-Lymphome (DLBCL); DLBCL machen 30
% bis 35 % aller Lymphome aus (SEER 2020). Das DLBCL
ist aggressiv, wachst schnell in den Lymphknoten und
haufig auch in der Milz, der Leber, dem Knochenmark
oder anderen Organen mit einem geschatzten relativen
5-Jahres-Uberleben von 63,8 % (2010-2016) und 5,6 pro
100.000 neuen Fallen pro Jahr (SEER 2020).

Das DLBCL hat zahlreiche Subtypen, darunter einige
Hochrisikohistologien wie hochgradige, nicht né&her
bezeichnete (NNB) B-Zell-Lymphome und hochgradige
B-Zell-Lymphome mit MYC- und BCL2- und/oder BCL6-
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Rearrangements, auch als Double- (DHL) oder Triple-Hit-
Lymphome (THL) bezeichnet. Das primar mediastinale
B-Zell-Lymphom und das transformierte follikulare
Lymphom sind seltene, aber wichtige Subtypen.

Zu den identifizierten Risikofaktoren fur das Entstehen
eines DLBCL zdhlen eine familidre Lymphom-
Vorgeschichte, Autoimmunerkrankungen, HIV, Hepatitis-
C-Virus-Seropositivitat, hohe Koérpermasse als junger
Erwachsener und bestimmte berufliche Exponierungen
(Morton 2014).

Peripheres T-Zell-Lymphom

Periphere T-Zell-Lymphome (PTCLs) sind eine heterogene
Gruppe von Tumoren, die aus der neoplastischen
Transformationreifer(d.h.post-thymischer) T-Lymphozyten
oder reifer NK-Zellen entstehen. PTCLs sind selten und
machen ca. 10 % bis 15 % aller NHLs aus (d’Amore 2015).
Die klinischen epidemiologischen, morphologischen,
immunphanotypischen, zytogenetischen und molekularen
Eigenschaften von PTCLs sind hoch variabel (Pizzi 2018);
der pravalenteste Subtyp sind periphere T-Zell-Lymphome,
die nicht ndher benannt sind, die ca. 30 % aller peripheren
T-Zell-Félle ausmachen. PTCLs sind die am wenigsten
verstandene NHL-Form.

In der asiatischen Bevdlkerung scheint es eine hdéhere
PTCL-Pravalenz zu geben, wahrscheinlich aufgrund des
endemischen Auftretens des Epstein-Barr-Virus (EBV).
Das Verhaltnis mannlich/weiblich liegt bei 2:1 und das
mittlere Alter bei Diagnose liegt zwischen 60 und 70
Jahren, wenngleich sowohl das Geschlecht als auch das
Altersmuster je nach PTCL-Subtyp variieren. Rezidivierende
Translokationen, somatische Mutationen, Host-Tumor-
Interaktionen, virale Infektionen, Dysregulierung von
Signalpfaden, epigenetische regulatorische Muster und/
oder der Stoffwechsel zéhlen zu den Faktoren, die an der
Pathogenese des peripheren T-Zell-Lymphoms beteiligt
sein kénnen.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt das PTCL in
drei Gruppen ein: nodal (etwa 60 % der Falle), extranodal
(etwa 40 % der Falle) und leukémisch sowie aggressiv und
indolent.

Klassifizierung von Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL)

DasNHL-Klassifizierungsschemaistkomplexundentwickelt
sich bestandig weiter. Das Klassifizierungsschema fur
Lymphome der WHO umfasst Informationen aus klinischen
Befunden, Morphologie, Immunphéanotypisierung
und molekularer Genetik (Swerdlow 2016). Diese
Klassifizierung benennt derzeit 65 NHL-Subtypen (siehe
Anhang 1).

-

Modul IlI: Non-H

Das NHL wird weiter nach der Aggressivitat der
Erkrankung  klassifiziert. Die  NHL-Kategorisierung
als niedriger Malignitatsgrad (indolent) oder hoher
Malignitatsgrad (aggressiv) ist hilfreich far die
Bestimmung des wahrscheinlichen naturlichen Verlaufs
und des Managements der Erkrankung (Al-Naeeb 2018).

Indolente NHL-Typen haben eine relativ gute Prognose,
wenngleich sie in fortgeschrittenen klinischen Stadien in
der Regel nicht heilbar sind. Der Ansatz fur die meisten
Patienten mit asymptomatischer, indolenter Erkrankung
heiBt Beobachten und Abwarten; eine Behandlung ist
unter Umstanden nie erforderlich (Ardeshna 2003). Ein
indolentes NHL im Anfangsstadium (Stadium | und II)
kann letztlich allein mit einer Strahlentherapie effektiv
behandelt werden. Lymphom-Arten mit niedrigem
Malignitatsgrad oder indolente Formen kénnen sich
im Lauf der Zeit zu Formen mit héherer Malignitat
entwickeln. Die meisten indolenten Typen sind von der
Morphologie her nodular (oder follikulér). Neben dem
follikularen Lymphom zdhlen zu den weiteren NHL-Arten
mit niedrigem Malignitatsgrad:

e Mantelzelllymphom
e Marginalzonenlymphom

e kleinzellige
Leukamie

lymphatische/chronisch  lymphatische

e lymphoplasmatisches Lymphom
e kutanes Lymphom

Das aggressive NHL oder das NHL mit hohem
Malignitatsgrad neigt dazu, schneller zu wachsen als das
NHL mit niedrigem Malignitatsgrad. Eine signifikante
Anzahl der Patienten mit aggressivem NHL-Typ kann
mit intensiven Kombinationschemotherapien, die eine
Heilungschance von 50 % bieten, geheilt werden. Der
GroBteil der Rezidive tritt in den ersten zwei Jahren nach
der Therapie auf. Das diffuse groB3zellige B-Zell-Lymphom
(DLBCL) ist der am haufigsten auftretende aggressive
NHL-Typ. Weitere Typen sind das Burkitt-Lymphom und
das periphere T-Zell-Lymphom.

Die Klassifizierung von T-Zell-Lymphomen folgt einem
Rahmen basierend auf der Unterscheidung zwischen
Lymphozyten des angeborenen Immunsystems, die
nicht antigenspezifisch sind, und denen des adaptiven
Immunsystems, die antigenspezifisch sind (Armitage 2017).
Relativspezifischeklinische Eigenschaften, morphologische
Aspekte, Immunphanotypen und wiederkehrende
genetische Verdanderungen charakterisieren haufig viele
der Entitdten von T-Zell-Lymphomen.

Siehe Modul 1 far weitere Informationen zu
Klassifizierungsschemata von Lymphomen.



Modul lll: Non-Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen:
Diagnose - Stadieneinteilung — Behandlung

Erste Bewertung des Non-Hodgkin-
Lymphoms

Diagnose

Die NHL-Diagnose sollte von einem hamatopathologischen
Labor mit Erfahrung in der morphologischen
Interpretation und der Kapazitdt zur Durchfihrung
der gesamten Reihe erforderlicher phéanotypischer
und molekularer Untersuchungen gestellt werden.
Bluttests sind fur die NHL-Diagnose nicht spezifisch
und  routinemaBige  Blutuntersuchungen  koénnen
unauffallig sein. Eine Lymphknoten-Exzisionsbiopsie ist
fur die definitive Diagnose erforderlich. Die Abklarung
sollte Laboruntersuchungen umfassen (groBes
Differentialblutbild, umfassendes metabolisches Panel,
Messungen des Serum-LDH-Spiegels) (NCCN 2020). Ein
Hepatitis-B-Test vor der Initiierung der Therapie wird
far Patienten empfohlen, die anti-CD20 monoklonal-
antikorper-basierte (MAB) Schemen erhalten werden;
Messung der Harnsdure sowie Serum-Beta-2-Mikroglobulin
und ein Hepatitis-C-Test konnen hilfreich sein (NCCN 2020)
(Tabelle 1).

Genetische Eigenschaften, die durch Zytogenetik oder
Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) bestimmt
werden, sind fur die Definition bestimmter NHL-
Subtypen wichtig geworden. Die Feststellung von
Viren, insbesondere des Epstein-Barr-Virus, des HHV-8-
Virus (humanes Herpesvirus 8, das mit allen Formen des
Kaposi-Sarkoms assoziiert wird) und des HTLV1 (humanes
T-Zell-Leukdmievirus) kann erforderlich sein, um eine
bestimmte Diagnose zu etablieren (NCCN 2020a).

Die Immunhistochemie (IHC) ist fur die Differenzierung
verschiedener NHL-Subtypen fur das Stellen einer
Diagnose erforderlich.

Die CD10-Expression entweder durch Durchflusszytometrie
oder Immunchemie muss fur jedes B-Zell-Lymphom
ermittelt werden, weil dies ein bestimmender Faktor fur
die Unterscheidung zwischen verschiedenen haufigen
B-Zell-Lymphomen ist. Die CD30-Expression sollte bei
groBen B-Zell-Lymphomen in Erwagung gezogen werden.

Entdeckungen, die das Verstandnis von genetischen
Stérungen bei groBzelligen Lymphomen vorantreiben,
haben die DLBCL-Diagnose in prazisere Kategorien
bestandig verfeinert. Es wurden Fortschritte bei der
Identifizierung von DLBCL-Subtypen, basierend auf dem
Zellursprungodermolekularenundimmunphéanotypischen
Eigenschaften erzielt. Die Vertiefung des Verstandnisses
der komplexen Pathogenese von DLBCL-Subtypen hat
zu Bemuhungen gefuhrt, die Therapie zielgerichtet zu
gestalten, mit variierendem Erfolg; es gibt nur begrenzt
Daten zur Nutzung des Subtyps der Erkrankung fur die
Differenzierung der Therapie (Liu 2019).

Bei T-Zell-Lymphomen spielen Informationen Uber T-Zell-
Rezeptorgene und den Zellursprung eine wichtige Rolle,
sowohl| fir die Tumorbiologie als auch das klinische
Verhalten, was die klinische Relevanz dieser Informationen

angesichts einer wachsenden Zahl =zielgerichteter
therapeutischer Optionen unterstreicht (d’Amore 2015).
Siehe Modul 1 fur weitere Informationen zu

Diagnoseverfahren, die bei Lymphomen haufig zum
Einsatz kommen.

Tabelle 1. Essenzielle und hilfreiche (unter bestimmten Bedingungen) diagnostische Abklarungsverfahren bei NHL

Essenzielle Verfahren und Tests:
Leistungsstatus

Hepatitis-B-Test'

Karyotyp oder FISH

Hilfreiche Verfahren und Tests:
HIV-, Hepatitis-C-Test
CT von Hals und Kopf
EBV-Test?

Anamnese und kérperliche Untersuchung

Beurteilung von B-Symptomen
GroBes Blutbild, Blutchemie, einschlieBlich Lactatdehydrogenase (LDH), Harnsaure

Exzisions- oder Inzisionshiopsie des Knotens/Lymphoms
Addquate Immunphdnotypisierung zur Etablierung der Diagnose
PET/CT des ganzen Korpers

Berechnung des Internationalen Prognoseindex (IPI)
Molekularanalyse zur Feststellung klonaler T-Zell-Antigenrezeptoren (TCR)?

Echokardiogramm (falls Anthracyclin-Chemotherapie indiziert)
Knochenmarkshiopsie (in bestimmten Fallen)
Lumbalpunktur (bei Verdacht auf ZNS-Erkrankung)

'diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; ? peripheres T-Zell-Lymphom
ZNS: zentrales Nervensystem; FISH: Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung
Quellen: d’Amore 2015; NCCN 2020a; NCCN 2020b; Tilly 2015

y}nphonwei Erwachsenen: Diagnose — Stadieneintei

ng — Behandlung 37




Modul lll: Non-Hodgkin-Lymphom bei Erwachsenen:
Diagnose - Stadieneinteilung — Behandlung

Klinische Manifestationen

Das NHL kann jedes Organ des Korpers betreffen, es kann
eine Vielzahl von Prasentationen geben und die Symptome
kénnten einer Reihe anderer Erkrankungen &hneln
(Armitage 2017). Die Lymphadenopathie, bei der ein
einzelner Lymphknoten oder mehrere Knoten vergréBert
seinkonnen, oder die Splenomegalie sind typische Befunde
bei der ersten Vorstellung. Die Schwellung entwickelt sich
Uber Monate oder Jahre bei niedriggradigen Lymphomen,
jedoch in wesentlich schnellerem Tempo bei hochgradigen
Lymphomen. Nahezu ein Drittel der Patienten weist eine
extranodale Erkrankung auf, die fast jedes Organ oder
Gewebe betreffen kann.

Beim NHL kénnen beteiligte Lymphknoten

e direkt aneinander liegen: die betroffenen
Lymphknoten grenzen aneinander an, oder

e nicht direkt aneinander liegen: die betroffenen
Lymphknoten grenzen nicht aneinander an, befinden
sich aber auf derselben Seite des Zwerchfells

Die Présenz von B-Symptomen (Fieber, Nachtschweil,
Gewichtsverlust), als Anzeichen fUr eine disseminierte
Erkrankung, kann — muss jedoch nicht notwendigerweise
— beim NHL auf ein unglnstiges Ergebnis hinweisen.
Patienten kénnen bei Vorstellung asymptomatisch sein
undin einigen Fallen werden vergréBerte Lymphknoten als
Erstbefund festgestellt. Ein einzelner, solider extranodaler
Tumor kann anderen Krebsarten dhneln.

Tumormasse (Bulk)

Im Gegensatz zu definierten GroBen von Knoten fur die
Feststellung der Tumormasse beim Hodgkin-Lymphom
mangelt es bei der Feststellung der Tumormasse bei NHL
an Konformitat, was die KnotengroBe betrifft. Beim
DLBCL wird sich mit einer KnotengréBe von 6 bis 10 cm
gemeinhin auf einen Bulk bezogen.

Stadieneinteilung und
Risikobeurteilung

Wie fur alle Lymphome ist auch beim NHL das PET-CT
mit FDG die bevorzugte Bildgebungstechnik fur die
Stadieneinteilung, was auf seine héhere Empfindlichkeit
im Vergleich zum CT allein zurtickzufihren ist. Beim DLBCL
fuhrt das PET bei ca. 15 % der Patienten zum Upstaging
(El-Galaly 2018).

Der zeitliche Ablauf von Baseline-Scans in der
Vorbehandlungsphase sollte auf der klinischen Situation
basieren. Bei aggressiven Lymphomen wie dem DLBCL
sind Scans innerhalb von vier Wochen angemessen.

Die Ann-Arbor-Klassifikation (Tabelle 2) ist das am
haufigsten verwendete System fur die Einteilung der
meisten NHL-Subtypen. Das System basiert darauf, wo sich
die Erkrankung im Koérper lokalisieren lasst. Siehe Modul 1
fur weitere Informationen zu Stadieneinteilungsschemata
von Lymphomen.

Tabelle 2. Ann-Arbor-Klassifikation

Beteiligung eines einzelnen Lymphknotens oder einer Lymphknotenregion oder Beteiligung eines Organs oder einer Stelle

Stadium |
auBerhalb der Lymphknoten (extranodal), jedoch ohne Ausbreitung auf andere Organe oder Lymphknoten

Stadium Il Beteiligung von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf derselben Seite des Zwerchfells

Stadium IIE Lokalisierte Beteiligung eines einzelnen extralymphatischen Organs oder einer extralymphatischen Stelle sowie einer oder
mehrerer lymphatischer Regionen auf derselben Seite des Zwerchfells

Stadium 11l Beteiligung von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells mit oder ohne partielle Beteiligung eines extranodalen
Organs oder einer extranodalen Stelle oberhalb oder unterhalb des Zwerchfells

Stadium IV Weit gestreute Erkrankung mit Beteiligung einer oder mehrerer extranodaler Stellen, z. B. des Knochenmarks

Quelle: Tilly 2015
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Die Prasenz oder Abwesenheit von erkrankungsbedingten
Symptomen wie Fieber, ungeklarter Gewichtsverlust oder
starker NachtschweiB scheint nicht mit dem Ergebnis eines
der haufigsten NHL-Prognose-Scores zu korrelieren. Die
DLBCL-Prognose basiert auf klinischen, molekularen und
genetischen Faktoren sowie auf dem Ansprechen auf die
Induktionstherapie (Jain 2019).

Die Risikobeurteilung beim NHL grundet haufig auf
prognostischen Scores, die von einfachen klinischen Daten

abgeleitet werden. Fir das NHL wurden verschiedene
Systeme fur das Stellen von Prognosen und das Empfehlen
von Behandlungen entwickelt. Das bekannteste Beispiel
eines klinischen Prognose-Scores ist der Internationale
Prognose-Index (IP1), der fur aggressive B-Zell- und T-Zell-
Lymphome entwickelt wurde, jedoch pradiktiv fur im
Wesentlichen alle NHL-Subtypen ist (Armitage 2017). Der
IPl basiert auf funf individuellen Risikofaktoren (Tabelle 3).
Prognoseindizes wurden auch fur das follikulare Lymphom
(FLIPI) und das Mantellzelllymphom (MIPI) entwickelt.

Tabelle 3. Der Internationale Prognoseindex (IPI)

Risikofaktoren (alle Patienten) Alter > 60 Jahre

(1 Punkt fir jeden vorhandenen Faktor) Serum-LDH hoher als der hochste Normalwert
Stadium Il oder IV

ECOG-Leistungsstatus 2-4

Extranodale Stellen an zwei oder mehr Stellen

Low 0-1 Punkt)

Low intermediate (2 Punkte)

High intermediate (3 Punkte)

High (4-5 Punkte)

Serum-LDH hoher als der maximale Normalwert

Stadium Il oder IV
ECOG-Leistungsstatus 2-4

Low (0 Punkte)
Low intermediate (1 Punkt)
High intermediate (2 Punkte)

Risikokategorien

Risikofaktoren (Patienten < 60 Jahre)
(1 Punkt fir jeden vorhandenen Faktor)

Risikokategorien

High (3 Punkte)

Ubernommen von: Zhou 2014

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: Serum-Lactatdehydrogenase

Extranodale Erkrankung und Stadium der Erkrankung
sind essenzielle Komponenten des IPS-Scoring-Systems,
die die Bedeutung des Einsatzes empfindlicher
Bildgebungstechniken wie des PET-CT hervorheben.
Wahrend verschiedene Tools fur die NHL-Prognose zur
Verfiigung stehen, wird der IPI in den professionellen
Praxisleitlinien wie den NCCN- und ESMO-Leitlinien am
haufigsten empfohlen.

Modul Ill: Non-Hex
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Behandlung

Behandlungsiiberlegungen beim Non-
Hodgkin-Lymphom

Im Allgemeinen ist Beobachten und Abwarten (auch als
aktive Uberwachung bezeichnet) der Standard beim ersten
Auftreten fur Patienten mit indolenten NHL-Typen (z. B.
follikulares Lymphom, lymphoplasmazytisches Lymphom)
(Tabelle 4). Eine Biopsie kann bei Patienten mit Rezidiv
durchgefuhrt werden, um die Histologie des Lymphoms
zu bestimmen. Der Ubergang zu einer aggressiveren
Histologie macht haufig eine Anderung des Therapieplans
und der Art der Therapie erforderlich.
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Tabelle 4. Uberblick iiber Behandlungsoptionen bei ausgewahlten Typen des indolenten NHL

Follikuldres Lymphom

Lymphoplasmazytisches
Lymphom/Waldenstréms
Makroglobulindmie

Marginalzonenlymphom
Gastrisches MALT

(auch als extranodal
bezeichnet)

Splenisches

Weit gestreute nodale
Beteiligung, Beteiligung

von Milz/Knochenmark;
Rearrangement des BCL2-Gens

Beteiligung von Knochenmark/
Milz/Lymphknoten;
Hyperviskostitatssyndrom méglich

Haufig Vorgeschichte von
Autoimmunerkrankung;
Lasionen im Magen

Splenomegalie, Beteiligung von

Stadium | & II: Beobachten und

Abwarten, Bestrahlung, Rituximab

Stadium II (vergroBerte Lymphknoten) & 3:

Beobachten und Abwarten; Bestrahlung der
betroffenen Lymphknoten; symptomatische
Erkrankung: Rituximab oder Obinutuzumab
+ Chemotherapie; zielgerichtete

Therapie; Lenalidomid; Immuntherapie

Uberwachen; Plasmapherese
(mdglich); Rituximab + Ibrutinib;
Nukleosid-Analoga; R-CHOP

Antibiotika gegen zugrundeliegendes
Helicobacter pylori; Beobachten und Abwarten

Beobachten und Abwarten;

Beobachten und Abwarten bei
fortgeschrittener asymptomatischer
Erkrankung; wiederholt

Rituximab + Chemotherapie;
Bendamustin + Obinutuzumab;
Strahlenimmuntherapie; autologe/
allogene Transplantation kann

in Erwagung gezogen werden

Autologe/allogene hdmatopoetische
Stammzelltransplantation
in ausgewdhlten Fallen

Strahlentherapie;
Chlorambucil, Bendamustin,
Rituximab, Lenalidomid

Ibrutinib; Lenalidomid

Marginalzonenlymphom | peripherem Blut/Knochenmark

Nodal Disseminierte Lymphadenopathie
mit/ohne Beteiligung von Blut/
Knochenmark; B-Symptome

Kutanes T-Zell-Lymphom | Entsteht primar in der Haut,
kann systemisch werden;

breites Spektrum an Subtypen

Splenektomie; Rituximab + Purin-
Analoga oder Alkylierungsmittel

Beobachten und Abwarten; Strahlentherapie;
Rituximab + Bendamustin; Rituximab +
Cyclophosphamid + Cyclophosphamid

+ Vincristin + Prednison (R-CVP)

Topische Therapien mit UV-Licht-/
Elektronenstrahltherapie; Strahlentherapie
bei lokalisierter Erkrankung; Beobachten
und Abwarten; Doxorubicin-basierte
Kombinationschemotherapie bei
disseminierter Erkrankung

Romidepsin; Vorinostat;
Mogamulizumab;
Brentuximab Vedotin

Vincristin-Sulfat (Oncovin), Prednison

MALT, magenschleimhautassoziiertes lymphatisches Gewebe; R-CHOP, Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin-Hydrochlorid (Hydroxydaunomycin),

Quellen: Leukemia & Lymphoma Society 2020; McNamara 2020; Zucca 2020

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von erwachsenen Patienten
mit der Diagnose NHL liegt bei 72,7 % (Daten von
2010 bis 2016, SEER 2020), wenngleich das Uberleben
stark vom Subtyp der Erkrankung abhangig ist.
Behandlungsstrategien sollten an Faktoren wie Subtyp,
IPI-Score und Komorbiditaten angepasst werden. Die
Aufnahme in eine klinische Studie, falls moéglich, sollte
unbedingt in Erwdgung gezogen werden.

Behandlung des diffusen groBzelligen B-Zell-
Lymphoms

Erstlinientherapie

Aufgrund der Aggressivitat des diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphoms (DLBCL) und der typischen Vorstellung
von Patienten mit schnell wachsender Lymphadenopathie

und konstitutionellen Symptomen ist eine sofortige
Behandlung angezeigt (Liu 2019). Die Standardtherapie
fur das unbehandelte DLBCL bleibt ein 21-Tage-Schema
aus Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison (R-CHOP) (NCCN 2020a), mit Meldung von
langfristiger Remission im Rahmen von klinischen Studien
bei bis zu zwei Dritteln der Patienten (Ayers 2020). Auf
R-CHOP kann eine Strahlentherapie fur die betroffene
Stelle bei Patienten mit oder ohne tumorbedingte
Mediastinalverbreiterung der Erkrankung folgen (NCCN
2020a). Die Dosierungsintensitat des R-CHOP-Schemas
kann dem Alter des Patienten sowie basierend auf dem
korperlichen Gesamtzustand und dem Stadium der
Erkrankung angepasst werden. Die Faktenlage deutet
zunehmend darauf hin, dass das DLBCL aus vielen
Subtypen besteht, die sich nicht alle mit demselben Ansatz
optimal behandeln lassen.
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Eine hochdosierte Therapie und autologe
Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie fur
Patienten in der ersten kompletten Remission nach der
Induktionstherapie hat keinen offensichtlichen Vorteil
gegeniber dem R-CHOP-Schema und wird daher nicht
routinemaBig empfohlen.

Patienten mit Hochrisikoeigenschaften wie
zytogenetischen Anomalien, einer tumorbedingten
Mediastinalverbreiterung der Erkrankung oder mit der
Diagnose eines hochgradigen B-Zell-Lymphom, kénnen
bei der standardmaBigen R-CHOP-Erstlinientherapie
unter Umstanden schlechte Ergebnisse verzeichnen.
Die alternative Erstlinientherapie fur diese Patienten
ist eine intensive Immunchemotherapie, z. B. in
Form der Dosisanpassung von Etoposid, Prednison,
Vincristin, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Rituximab
(DA-EPOCH-R);  Rituximab plus hyperfraktioniertes
Cyclophosphamid, Vincristin, Doxorubicin und
Dexamethason im Wechsel mit Methotrexat und Cytarabin
(R-HyperCVAD) oder Rituximab, Cyclophosphamid,
Vincristin, Doxorubicin und hochdosiertes Methotrexat im
Wechsel mit Ifosfamid, Etoposid und Cytarabin (R-CODOX/
M-IVACQ) in Studien- sowie Standardpflege-Settings (Ayers
2020). Eine aktuelle klinische Studie ergab jedoch keinen
Uberlebensvorteil von DA-EPOCH-R vs. R-CHOP mit
einer signifikant héheren Inzidenz von unerwulnschten
Ereignissen Grad > 3 in der DA-EPOCH-R-Gruppe (Bartlett
2019).

Patienten mit einem High-Intermediate und High-Risk-
IPI, insbesondere solche mit mehr als einer extranodalen
Manifestation oder erhéhter Lactatdehydrogenase (LDH)
im Alter von > 60 Jahren, haben ein héheres Risiko eines
Rezidivs des zentralen Nervensystems (ZNS). Die ZNS-
Beteiligung tritt in der Regel frihzeitig auf, entweder
wahrend der systemischen Chemotherapie oder kurz nach
deren Beendigung (McKay 2020). Die optimale Methode
fur die Verabreichung einer prophylaktischen Behandlung
mit hochdosiertem Methotrexat, intrathekal vs. intravenos,
steht seit dem Erscheinen der Rituximab-Therapie zur
Debatte und es gibt keine klaren Beweise daflr, dass
die prophylaktische Behandlung das ZNS-Rezidivrisiko
ausraumt. Falls die ZNS-Prophylaxe indiziert ist, wird
hochdosiertes intravends verabreichtes Methotrexat
so frih wie moéglich im Rahmen der Erstlinientherapie
empfohlen (McKay 2020).

Behandlung bei nicht auf die Therapie ansprechender/
rezidivierender Erkrankung

Zum Zeitpunkt der
der Erkrankung bleibt

Progression oder des Rezidivs
die Standardtherapie fur
transplantationsfahige Patienten die Salvage-
Chemotherapie, gefolgt von einer konsolidierten
autologen Stammzelltransplantation (Liu 2019) als
Behandlung mit Heilungsabsicht bei Patienten mit auf
Chemotherapie ansprechender Behandlung (Ayers 2020).

anhorﬁei Erwachsenen: Diagnose — Stadieneintei

Bei Patienten im Alter von < 65 bis 70 Jahren mit gutem
Leistungsstatus und ohne gréBere organische Stérungen
empfiehlt ESMO Rituximab und Chemotherapie, gefolgt
von hochdosierter Chemotherapie und autologer
Transplantation (Tilly 2015). Die potenziellen Toxizitaten
der Schemata sind zu berucksichtigen. Patienten, die fur
eine hochdosierte Therapie nicht geeignet sind, kénnen
mit denselben oder anderen Schemata wie R-GEMOX
(Rituximab, Gemcitabin, Oxaliplatin) behandelt werden.

Die chimare Antigenrezeptor-T-Zell-Therapie (CAR-T)
spielt eine zunehmend wichtige Rolle bei der Behandlung
von Patienten mit nicht auf die Therapie ansprechender/
rezidivierender Erkrankung (Liu 2019). Axicabtagen-
Ciloleucel und Tisagenlecleucel sind von der FDA
zugelassen worden fir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit nicht auf die Therapie ansprechendem/
rezidivierendem DLBCL, niedrig differenzierten
B-Zell-Lymphomen wund in Féallen der histologischen
Transformation von follikuldren Lymphomen zu DLBCL bei
Patienten, die auf zwei oder mehr vorherige systemische
Therapieregime nicht angesprochen haben (Zelenetz
2019). Diese CAR-T -Wirkstoffe sollten ausschlieBlich
in Gesundheitseinrichtungen mit den entsprechenden
Unterstitzungsdiensten ausgegeben und verabreicht
werden. Die Forschungsarbeiten in diesem therapeutischen
Bereich sowie zu weiteren neuartigen Therapien sind
noch nicht abgeschlossen.

Behandlung des nodalen peripheren T-Zell-
Lymphoms

Erstlinientherapie

Die groBBe Anzahl an Untergruppen des peripheren T-Zell-
Lymphoms erschwert die Durchfihrung klinischer Studien,
was bedeutet, dass die Behandlungsleitlinien haufig
auf der Einschatzung von Experten beruhen (Armitage
2017). Cyclophosphamid, Hydroxydaunorubicin, Vincristin
(Oncovin) und Prednison (CHOP) oder eine entsprechend
andere Variante ist das am haufigsten verschriebene
Schema beim aggressiven nodalen peripheren T-Zell-
Lymphom (d’Amore 2015). CHOP + Etoposid (CHOEP)
zeigte ein hoéheres vollstandiges Ansprechen als CHOP
(88 % vs. 79 %) bei Patienten < 60 Jahren in einer
alteren europaischen Studie (Pfreundschuh 2004). Dieses
Schema, gefolgt von autologer Stammzelltransplantation
bei chemosensitiven und transplantationsgeeigneten
Patienten, bietet ein gutes Gesamt- und progressionsfreies
Uberleben auBerhalb einer klinischen Studie (d’Amore
2015).

Mehrere der Subtypen des peripheren T-Zell-Lymphoms
prasentieren sich mit dem CD30 Membranprotein.

Signifikante Verbesserungen des progressionsfreien
Uberlebens und Gesamtiberlebens konnten bei
der Erstlinientherapie mit Brentuximab-Vedotin,

Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednisonim Vergleich
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zur Standardtherapie (CHOP) bei Patienten mit CD30-
positivem peripheren T-Zell-Lymphom erzielt werden
(Horwitz 2019). Die Ergebnisse dieser klinischen Studie
stltzen das Potenzial dieses neuen Schemas (A+CHP) als
neue Standardtherapie fur diese Patienten.

Behandlung bei nicht auf die Therapie ansprechender/
rezidivierender Erkrankung

Leider ist die Ansprechdauer auf die Behandlung haufig
kurz und es kommt bei dieser Population haufig zu
Rezidiven. Brentuximab-Vedotin (BV) ist die einzige
weltweit zugelassene Salvage-Therapie und es gibt keinen
Standard fur das nicht auf die Therapie ansprechende/
rezidivierende nodale periphere T-Zell-Lymphom (d’Amore
2015). Weitere Behandlungsoptionen umfassen eine
Kombinationschemotherapie wie DHAP (Dexamethason,
hochdosiertes Cytarabin, Cisplatin) oder ICE (Ifosphamid,
Etoposid, Carboplatin) bei chemosensitiven Patienten,
gefolgt von allogener  Stammzelltransplantation
bei fitten, geeigneten Patienten oder allogener
Transplantation mit myeloablativer Konditionierung oder
Konditionierung mit reduzierter Intensitat (NCCN 2020b).
Eine Zusammenfassung von Forschungsergebnissen
weist darauf hin, dass der langfristige Nutzen einer
hochdosierten Therapie, gefolgt von einer autologen
Transplantation hinter dem Nutzen einer allogenen
Transplantation bei Patienten mit nicht auf die Therapie
ansprechender/rezidivierender Erkrankung zurlckbleibt
(NCCN 2020b).

Strahlentherapie

Periphere T-Zell-Lymphome neigen dazu, weniger
strahlensensitiv zu sein als aggressive B-Zell-Lymphome.
Daher braucht es ggf. eine héhere Strahlendosis, sofern
die Strahlentherapie mitgeplant ist. Eine palliative
Strahlentherapie kann zur Behandlung bei einer lokal
symptomatischen Erkrankung zur Anwendung kommen.

Bewertung des Ansprechens auf die
Behandlung

In den meisten Behandlungszentren wird am Ende
der Behandlung ein PET-CT-Scan durchgefuhrt, um die
Wirksamkeit der Behandlung und damit die vollstandige
Remission festzustellen und das erkrankungsfreie
Uberleben zu prognostizieren. Die Ergebnisse des
Scans werden mit Hilfe der 5-Punkte-Deauville-Skala
ausgewertet [siehe Modul 1]. Nach ein bis drei Zyklen
Chemotherapie erfolgt eine erneute Stadieneinteilung.
Diese Studien zur wiederholten Stadieneinteilung
unterstitzen die Behandlungsentscheidungen in Bezug
auf die Frage, welche Therapie zu welchem Zeitpunkt und
in welcher Dosierung geeignet ist.

Nachverfolgung, langfristige
Implikationen und Uberleben

Es gibt keine schltssigen Beweise dafur, dass bildgebende
Untersuchungen zur Uberwachung das Uberleben bei
NHL verbessern kénnen (Armitage 2017). Der Fokus der
Nachverfolgung sollte auf Fragen des Uberlebens gelegt
werden.

Eine Strahlentherapie des Beckens und hohe kumulative
Dosen von Cyclophosphamid werden mit einem hohen
Risiko dauerhafter Sterilitdt in Verbindung gebracht. Bis
zu 30 Jahre nach der Diagnose besteht bei Patienten ein
signifikant erhohtes Risiko des Entstehens sekundarer
primarer Krebsarten, insbesondere an bestimmten Stellen:

e Lunge
e  Gehirn
e Nieren
e Blase

e Melanom
e Hodgkin-Lymphom
e akute nicht-lymphatische Leukamie

Detaillierte Informationen zur Nachverfolgung und
zur Beurteilung langfristiger Komplikationen und zu
den damit zusammenhangenden Pflegeinterventionen
werden in Modul 4 besprochen.

Zukunftsperspektive der NHL-
Therapie

Technologie und Fachwissen entwickeln sich
bestdndig weiter und unterstitzen das Verstandnis
der einzigartigen Pathogenese jedes NHL-Subtyps.
Fortschritte in den Bereichen Bioinformatik und
genbearbeitende Technologien in der translationalen
Medizin werden letztlich zu signifikantem Vorankommen
bei der Identifizierung von Mutationen fuhren, die sich
in therapeutische Ziele Ubersetzen lassen (Liu 2019). Die
zielgerichtete Therapie wird zuklnftig einen Unterschied
in Bezug auf die Ergebnisse machen, insbesondere bei
Patienten mit nicht auf die Therapie ansprechender/
rezidivierender Erkrankung.
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Anhang 1: Klassifizierung von Subtypen des Non-Hodgkin Lymphoms'’

Chronische lymphozytische Leukdmie und kleinzelliges lymphozytisches Lymphom
Monoklonale B-Zell-Lymphozytose

Prolymphozytische B-Zell-Leukdmie

Splenisches Marginalzonenlymphom

Haarzellleukamie

Nicht klassifizierbares splenisches B-Zell-Lymphom oder Leukémie?

Splenisches diffuses kleinzelliges B-Zell-Lymphom?

Variante der Haarzellleukamie

Lymphoplasmazytisches Lymphom

Extranodales Marginalzonenlymphom des schleimhautassoziierten Lymphgewebes
Nodales Marginalzonenlymphom

Padiatrisch-nodales Marginalzonenlymphom?

Follikuldres Lymphom

Follikuldre In-situ-Neoplasie

Follikuldres Lymphom, padiatrischer Typ

GrofBzelliges B-Zell-Lymphom mit Rearrangement von IRF4?

Primares kutanes Follikelzentrumslymphom

Mantelzelllymphom

In-situ-Mantelzellneoplasie

DLBCL, NNB

T-Zellen-reiches oder Histozyten-reiches groBzelliges B-Zell-Lymphom

Primdres DLBCL des ZNS

Primdres kutanes DLBCL der unteren Extremitat

EBV-positives DLBCL, NNB

EBV-positives mukokutanes Geschwiir?

DLBCL assoziiert mit chronischer Entziindung

Lymphomatoide Granulomatose

Primares mediastinales (thymisches) groBzelliges B-Zell-Lymphom

Intravaskuldres groBzelliges B-Zell-Lymphom

ALK-positives groBzelliges B-Zell-Lymphom

Plasmablastisches Lymphom

Primdres Effusionslymphom

Humanes Herpesvirus 8-positives DLBCL, NNB?2

Burkitt-Lymphom

Burkitt-artiges Lymphom mit Chromosom-11qg-Veranderungen?

Hochgradiges B-Zell-Lymphom mit Rearrangement von BCL2 und MYC oder BCL6 und MYC?
Hochgradiges B-Zell-Lymphom, NNB?

Nicht klassifizierbares B-Zell-Lymphom mit Eigenschaften zwischen DLBCL und klassischem Hodgkin-Lymphom

! Plasmazell-Neoplasmen, Hodgkin-Lymphome, lymphoproliferative Erkrankungen und Tumore histiozytischer und antigen-présenter Zellen nach der
Transplantation sind in dieser Liste nicht enthalten.? Provisorische Entitaten

ZNS: zentrales Nervensystem; DLBCL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; EBV: Epstein-Barr-Virus; NNB: nicht naher bezeichnet

Ubernommen von: Armitage 2017
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Prolymphozytische T-Zell-Leukémie

GroBzellige granulare lymphozytische T-Zell-Leukamie

Chronische lymphoproliferative Erkrankung der NK-Zellen?

Aggressive NK-Zell-Leukdmie?

EBV-positive lymphoproliferative T-Zell-Erkrankungen in der Kindheit
T-Zell-Leukdmie oder -Lymphom bei Erwachsenen

Extranodales NK-T-Zell-Lymphom des nasalen Typs
Enteropathie-assoziiertes T-Zell-Lymphom

Monomorphisches epitheliotropes intestinales T-Zell-Lymphom

Indolente lymphoproliferative T-Zell-Erkrankung des Gastrointestinaltrakts?
Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom

Subkutanes panniculitis-artiges T-Zell-Lymphom

Mycosis fungoides

Sézary-Syndrom

Primére kutane CD-30-positive lymphoproliferative T-Zell-Erkrankungen
Lymphomatoide Papulose

Priméres kutanes anaplastisches groBzelliges Lymphom

Primdres kutanes CD8-positives aggressives epidermotropisches zytotoxisches T-Zell-Lymphom?
Primdres kutanes CD-8-positives T-Zell-Lymphom?

Primére kutane CD-4-positive klein- oder mittelzellige lymphoproliferative Erkrankung?
Peripheres T-Zell-Lymphom, NNB

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

Follikulares T-Zell-Lymphom?

ALK-positives anaplastisches groBzelliges Lymphom

ALK-negatives anaplastisches groBzelliges Lymphom
Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches groBzelliges Lymphom?

! Plasmazell-Neoplasmen, Hodgkin-Lymphome, lymphoproliferative Erkrankungen und Tumore histiozytischer und antigen-présenter Zellen nach der
Transplantation sind in dieser Liste nicht enthalten.? Provisorische Entitaten

ZNS: zentrales Nervensystem; DLBCL: diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom; EBV: Epstein-Barr-Virus; NNB: nicht ndher bezeichnet

Ubernommen von: Armitage 2017
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Modul IV: Management erwachsener
Lymphom-Patienten

Quick Facts

Bleomycin sollte Patienten mit eingeschrankter Lungenfunktion aufgrund
des hohen Risikos schwerer und lebensbedrohlicher pulmonaler Toxizitat
nur mit Vorsicht verabreicht werden.

Bei einigen Arten der Immuntherapie wie bispezifischen monoklonalen
Antikdérpern und CAR-T-Zellen kann das Zytokin-Freisetzungssyndrom
auftreten.

Trotz der Fortschritte bei der Dosierung und Verabreichung von
Strahlentherapien, k&énnen haufige Nebenwirkungen wie eine
Strahlendermatitis und Ubelkeit sowie Erbrechen in Abhangigkeit von der
behandelten Kérperpartie auftreten.

Aufgrund der Spatfolgen der Therapie mussen Patienten Uber die
Notwendigkeit regelmaBiger medizinischer  Nachuntersuchungen
aufgeklart werden und diese einhalten.

Die Inzidenz von sekundaren Malignomen nimmt im Zeitverlauf nach der
Behandlung zu, was eine strenge Nachverfolgung und Aufklarung des
Patienten bezlglich dieses Risikos erforderlich macht.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach einer Lymphom-Therapie sind die
haufigste nicht krebsbezogene Todesursache bei Lymphom-Uberlebenden.
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Modul IV: Management erwachsener
Lymphom-Patienten

A. Management der Nebenwirkungen vom Lymphom und der Lymphom-
Therapie.

1. Nebenwirkungen der systemischen Therapie
2. Haufige Probleme vor, wahrend und direkt nach der Therapie
3. Nebenwirkungen der Strahlentherapie

B. Management von Patienten, die

eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation erhalten

C. UnterstUtzung und Erleichterung der gemeinsamen Entscheidungsfindung
1. Komponenten

2. Patienten und Fachkrafte des Gesundheitswesens betreffende
Faktoren der Entscheidungsfindung

3. Implementierungsstrategien
D. Uberleben des Krebses

1. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
i. Kognition
ii. Emotionale Veranderungen
iii. Sexualitat

iv. Bewaltigungsstrategien

2. Fertilitat und Familienplanung
E. Nachsorge

1. Zeitraum nach der Therapie

2. Langerfristige Nachbehandlung

Literaturverzeichnis
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Modul IV: Management erwachsener

Lymphom-Patienten

Management der Nebenwirkungen
vom Lymphom und der Lymphom-
Therapie

Nebenwirkungen der systemischen Therapie

Bezlglich aller verabreichten Medikamente und
chemotherapeutischen  Wirkstoffe, sollten  sowohl
Patienten als auch Pflegepersonen Informationen erhalten
Uber:

e Wirkmechanismen

e Weg und Dauer der Verabreichung

e mdgliche und erwartete Nebenwirkungen
¢ MaBnahmen zur Selbstversorgung

Die Nebenwirkungen von systemischen Wirkstoffen
zur Behandlung von Lymphomen und die damit
zusammenhangenden MaBnahmen fur Pflegekrafte
und Patienten zur Verhinderung oder Bewaltigung
dieser Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 und Tabelle 2
dargestellt. Es gibt bestimmte Wirkstoffe, die aufgrund
ihres Wirkmechanismus oder ihrer Nebenwirkungen
potenziell lebensbedrohlich sind und daher besonderer
Uberwachung bediirfen. Es handelt sich dabei um die
folgenden Wirkstoffe:

Patienten  mit

eingeschrankter Nierenfunktion,
begleitend eine Bestrahlung der
Brust erhalten, Patienten, die gleichzeitig Cisplatin,
Cyclophosphamid, = Methotrexat oder Doxorubicin
erhalten, Patienten, die alter sind als 40 Jahre und
beim Einsatz des Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktors (G-CSF) wahrend der Behandlung mit Vorsicht
verabreicht werden (NCCN 2020; Andersen 2019). Diese
Risikofaktoren kénnen den Patienten fur die pulmonale
Toxizitdt durch Bleomycin pradisponieren, was schwere
und lebensbedrohliche Folgen haben kann.

Bleomycin  sollte
Lungenfunktion,
Patienten, die

eingeschrankter

Die gleichzeitige Verabreichung von Brentuximab-Vedotin
und Bleomycin kann das Risiko der pulmonalen Toxizitat
erhéhen; Bleomycin sollte vor Beginn der Brentuximab-
Vedotin-Behandlung abgesetzt werden (Seattle Genetics
2012). Die periphere Neuropathie tritt in der Regel
sensorisch auf, es wurde jedoch auch Uber motorische
Neuropathie berichtet. Die periphere Neuropathie ist
dosis-kumulativ und tritt in der Regel mehrere Monate
nach Therapiebeginn auf. Die Symptome klingen in der
Regel nach ca. sieben Wochen ab, es kdénnen jedoch
Restsymptome beim Patienten zuriickbleiben, darunter
Hypoasthesie, Hyperasthesie, Parasthesie, Unwohlsein,
Brennen, neuropathischeSchmerzenoderSchwéachegefihl.
Diese Symptome kénnen eine Dosisanpassung oder die
Einstellung der Verabreichung erforderlich machen.
Schwere infusionsbezogene Reaktionen kénnen in Form
von Pfeifatmung, Atembeklemmung, Nesselausschlag,
Juckreiz und Schwellungen auftreten. Wenn eine Reaktion

eintritt, sollte die Infusion sofort und dauerhaft beendet
und stattdessen zu einem geeigneten medikamentdsen
Management Ubergegangen werden (Seattle Genetics
2012). Bei Patienten mit schnell wucherndem Tumor oder
hoher Tumorlast kann ein erhéhtes Risiko der Entwicklung
des Tumorlyse-Syndroms nach Verabreichung von
Brentuximab-Vedotin bestehen.

Methotrexat sollte bei alteren Patienten aufgrund des
erhohten Risikos der Toxizitat durch die verminderte Leber-
und Nierenfunktion sowie des sinkenden Folatspiegels
mit Vorsicht verabreicht werden. Dosisreduzierung und
Uberwachung auf erste Anzeichen von Toxizitat sind
angeraten (Mayne Pharma 2003). Leucovorin ist fur
bestimmte Methotrexat-Schemata erforderlich (in der
Regel nach Methotrexat-Dosen > 500 mg/m?), um normale
Zellen selektiv vor Nebenwirkungen von Methotrexat
zu ,retten”, die durch die Inhibition der Produktion
reduzierter Folate verursacht werden.

Die Ifosfamid-induzierte Enzephalopathie kann ein bis vier
Tage nach der Verabreichung auftreten und Gber einen
Zeitraum von 1-30 Tagen andauern. Die meisten Falle sind
reversibel. Unspezifische Symptome sind extrapyramidale
Symptome, Darm-/Harninkontinenz, Krampfanfalle,
Somnolenz, Verwirrung, Amnesie, depressive Psychosen,
Halluzinationen und andere psychiatrische Stérungen. Die
Schwere der Symptome kann von milder Somnolenz oder
Unruhe bis zu Halluzinationen oder Tiefkoma reichen.
Die Enzephalopathie kann dosis-abhéngig sein; das Risiko
steigt bei karzeren Infusionszeiten. Um die Inzidenz und
Schwere der Blasentoxizitat zu senken, ist eine adaquate
Hydration mit Beobachtung der Flussigkeitsbilanz
sicherzustellen und Mesna, ein uroprotektiver Wirkstoff,
bei Bedarf zu verabreichen. Der Urin sollte auf
Erythrozyten untersucht werden; ein positives Ergebnis
kann einer hamorrhagischen Zystitis vorangehen.

Wenngleich die Untersuchungen bei einigen Krebsarten
noch laufen, bietet die chiméare Antigenrezeptor-T-Zell-
Therapie (CAR-T), die die Verédnderung der T-Zellen eines
Patienten umfasst, so dass sie Krebszellen téten kénnen,
vielversprechende Ergebnisse bei der Behandlung
von Lymphomen und wurde zur Behandlung von
DLBCL zugelassen. Der CAR-T-Behandlung eigen ist
die Inzidenz des Zytokin-Freisetzungssyndroms, eines
schwerwiegenden immunbezogenen unerwlnschten
Ereignisses, das lebensbedrohlich sein kann, wenn es nicht
fruhzeitig erkannt und behandelt wird (siehe unten fir
Management). Eine weitere signifikante Komplikation
bei der CAR-T-Zell-Therapie ist das Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS). Dieses
Syndrom zeigt ein Kontinuum aus mildem Tremor bis hin
zum zerebralen Odem und, bei der Minderheit der Fille,
zum Tod. Um die Patientensicherheit zu gewahrleisten,
ist es unerlasslich, dass die CAR-T-Zell-Therapie in
einem Setting verabreicht wird, in dem Fachkrafte des
Gesundheitswesens sich mit der Verabreichung und
den Nebenwirkungen auskennen und eine qualitativ
hochwertige Versorgung leisten kénnen.
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Lymphom-Patienten

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Wirkstoffen, die bei der Behandlung von Lymphomen und im Rahmen eines

Pflegemanagements haufig zur Verwendung kommen

Medikament/Klasse/
Verabreichungsweg

Bendamustin
Alkylierungsmittel
v

Bleomycin
Antitumor-Antibiotikum
1\

Brentuximab Vedotin
Antikérper-Wirkstoff-
Konjugat

\Y

Corticosteroide
(Dexamethason,
Prednison)

Oral

Cyclophosphamid
Alkylierungsmittel
Oral

Cytarabin (auch als
Arabinofuranosyl-Cytidin
[ARA-C] bekannt)
Antimetabolit

\%

Dacarbazin
Alkylierungsmittel
W%

Potenzielle Nebenwirkungen

Infusionsbezogene Reaktionen;
Myelosuppression; GI-Symptome (Anorexie,
Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit/Erbrechen,
Stomatitis); Erschépfung; Reaktionen an der
Injektionsstelle; Hautreaktionen (Rétung)

(Siehe oben); Rotung, Pneumonitis;
Fieberreaktionen; infusionsbezogene Reaktionen

(Siehe oben); periphere Neuropathie;
infusionsbezogene Reaktionen; Anémie;
Neutropenie, Thrombozytopenie

Erschopfung, Verdiinnung der Haut,
Nebenniereninsuffizienz, Hyperglykémie, erhohtes
Infektionsrisiko, Leukozytose, Knochenschwund,
Osteoporose, Stimmungsschwankungen,
Personlichkeitsveranderungen,

Gewichtszunahme, verminderte Libido

Kardiale Dysfunktion (dosis-bezogen);
Ubelkeit/Erbrechen; Myelosuppression;
hémorrhagische Zystitis; Hyperurikamie;
Infertilitat; sekunddre Malignome

Myelosuppression; Hautrétung; Gl-Verstimmung;
Neurotoxizitat; Sepsis, Infektionen bei hoher
Dosierung; Ubelkeit, Erbrechen; Cytarabin-
Syndrom (grippeartige Symptome); TLS

Leukopenie, Thrombozytopenie; Ubelkeit/Erbrechen/
Anorexie; Hepatotoxizitat; Gesichtsrotung, Kribbeln

Pflegemanagement

Pramedikation fir Infusionsreaktionen in Erwdgung ziehen;
Infusionsreaktionen wahrend oder direkt nach der Infusion
(Fieber, Schiittelfrost, Juckreiz, Rotung) beurteilen; iiber erhéhtes
Infektions- und Blutungsrisiko, Anzeichen/ Symptome fiir
Infektion und Blutung, PraventivmaBnahmen und Giber den
Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

Prémedikation mit Hydrokortison oder Antipyretika oder
Antihistaminen zur Verhinderung von Fieberreaktionen;
Aufklarung des Patienten Giber Anzeichen/Symptome
der pulmonalen Fibrose (trockener, unproduktiver
Husten oder Atemnot unter Belastung)

Pramedikation zur Verhinderung méglicher infusionsbezogener
Reaktionen (Fieber, Ubelkeit, Atemnot, Pyrexie, Husten); iiber
erhohtes Infektions- und Blutungsrisiko, Anzeichen/ Symptome
fur Infektion und Blutung, PréventivmaBnahmen und (iber den
Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

Auf Hyperglykamie/Hypoglykémie iberwachen;

den Patienten tiber Nebenwirkungen, einschlieBlich des
erhohten Infektionsrisikos, der Anzeichen/Symptome fiir

eine Infektion, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt der
Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren. Anweisen, die
Einnahme von Corticosteroiden nicht unvermittelt zu beenden

Prophylaktische Antiemetika bereitstellen; auf transiente EKG-
Veranderungen, Atemnot, Tachypnoe, Wassereinlagerungen
iberwachen; zur Flissigkeitsaufnahme anregen; den
Patienten ber das erhéhte Infektionsrisiko, Anzeichen/
Symptome fir Infektion und PraventivmaBnahmen

aufklaren; auf Anzeichen/Symptome von TLS tiberwachen;
ldngerfristige Uberwachung auf sekundére Malignome;
Uberweisung an einen Fertilititsspezialisten

Auf allergische Reaktionen, Krampfanfalle, Bewusstseinsverlust
iberwachen; Antiemetika nach Bedarf geben; ber erhéhtes
Infektions- und Blutungsrisiko, Anzeichen/Symptome fir eine
Infektion und Blutung, tber PréaventivmaBnahmen und den
Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

Prophylaktische Verabreichung von Antiemetika; den
Patienten Uber Nebenwirkungen, einschlieBlich des
erhohten Infektionsrisikos, Anzeichen/Symptome fiir
Infektion, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren; die
Leberfunktion wahrend der Therapie tberwachen; einige
Patienten konnten eine erhéhte Verdiinnung benétigen




Modul IV: Management erwachsener
Lymphom-Patienten

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Wirkstoffen, die bei der Behandlung von Lymphomen und im Rahmen eines

Pflegemanagements haufig zur Verwendung kommen

Medikament/Klasse/ | Potenzielle Nebenwirkungen Pflegemanagement
Verabreichungsweg >
Doxorubicin (Hydroxyd- Ubelkeit, Erbrechen; Erschdpfung; Verabreichung von pharmakologischen Interventionen %
aunorubicin) Alopezie; Stomatitis; Lichtempfindlichkeit; zur Ubelkeits-/Erbrechenprophylaxe (Benzodiazepin), bei o
Anthracyclin tranende Augen, Fertilitatsverlust akuter Ubelkeit/Erbrechen (5-HT-3 Rezeptor-Antagonisten, §
[V Dexamethason, Aprepitant, Benzodiazepin); Eiswiirfeln

an die Wange halten oder wéhrend der Verabreichung an

Eiswiirfeln/eiskaltem Wasser lutschen; kardiologischen

Status vor der Wirkstoffinitiierung priifen; ber erhéhtes

Infektions- und Blutungsrisiko, Anzeichen/ Symptome fiir

Infektion und Blutungen, sowie PraventivmaBnahmen

und den Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft

aufklren; Uberweisung an Fertilititsspezialisten
Etoposid Neutropenie, Thrombozytopenie; Alopezie; Ubelkeit/ | Antiemetika nach Bedarf geben; den Patienten tiber

Pflanzenalkaloid
Oral

Everolimus
mTORC1-Inhibitor
Oral

G-CSF/Filgrastim

Erbrechen, Stomatitis, Durchfall, Hypotonie,
Radiation Recall (Strahlensensibilisierung)

Immunsuppression; hohes Potenzial fir
Wechselwirkungen; Durchfall, Stomatitis;
Erschopfung; Hypersensitivitdtsreaktion

Gelenk-, Knochenschmerzen; Fieber, erhohte

Nebenwirkungen, einschlieBlich des erhohten Infektionsrisikos,
Anzeichen/Symptome fiir Infektion, Anzeichen/Symptome

fiir Blutung, PréventivmaBnahmen und dber den Zeitpunkt
der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufkldren

Uber erhdhtes Infektionsrisiko, Anzeichen/Symptome fiir
Infektion, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt der
Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren; begleitende
Einnahme von Medikamenten prifen; zur Einnahme
von topischen, systemischen oder intraldsionalen
Corticosteroiden zur Stomatitis-Erleichterung anregen

Schmerzen/Unwohlsein beurteilen und medizinisch behandeln

Zytokin Anzahl weiBer Blutkérperchen, erhohte Serum-
SC Alkalin-Phosphotase; Kopfschmerzen
[fosfamid (Siehe oben); Leukopenie, Thrombozytopenie; Kontraindiziert bei schwerer Leukopenie, Thrombozytopenie,

Alkylierungsmittel
\Y

Lenalidomid
Immunomodulator

Ubelkeit/Erbrechen; hdmorrhagische
Zystitis, Himaturie; Enzephalopathie

Durchfall, Verstopfung, Ubelkeit; Andmie,
Erschopfung; Neutropenie, Thrombozytopenie;
peripheres Odem; Schlaflosigkeit; Muskelkrampfe,
Zuckungen, Riickenschmerzen; Fieber; Infektion
der oberen Atemwege; Hautrétung; Atemnot;
Schwindel; Tremor; thromboembolisches

Ereignis in Kombination mit Steroiden

schwerer Beeintrachtigung von Niere und/oder Leber,

aktiven Infektionen, fortgeschrittener Hirnarteriensklerose;
auf Symptome der Enzephalopathie achten; Antiemetika
verabreichen; auf Anzeichen/Symptome der Hamaturie und
den Nutzen einer ausreichenden Hydration hinweisen; iber
erhohtes Infektions- und Blutungsrisiko, Anzeichen/Symptome
fur Infektion und Blutung, PraventivmaBnahmen und den
Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

GroBes Blutbild iberwachen; tber erhéhtes Infektions- und
Blutungsrisiko, Anzeichen/ Symptome fiir Infektion und Blutung,
PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt der Kontaktaufnahme
zur Pflegekraft aufklaren; Gl-Status iberwachen;
Thromboembolie-Prophylaxe; auf Hautverdnderungen achten

Methotrexat Neutropenie, Thrombozytopenie; Stomatitis; Dosisanpassungen konnen bei Patienten mit Hepatotoxizitat
Antimetabolit Erbrechen; Hepatotoxizitat; Azotamie (h&ufiger bei | oder Myelosuppression oder bei dlteren Patienten notwendig
IV, IM, IT, Oral hoher Dosierung), Hyperurikédmie; Neurotoxizitét, sein; auf Anzeichen/Symptome fiir Infektion oder Blutung

pulmonale Toxizitat; Nierendysfunktion

achten; Nierenfunktion tiberwachen; Patienten lber
Nebenwirkungen, einschlieBlich des erhéhten Infektionsrisikos,
Anzeichen/ Symptome fiir Infektion, Anzeichen/Symptome

fur Blutung, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren




Modul IV: Management erwachsener

Lymphom-Patienten

Tabelle 1. Nebenwirkungen von Wirkstoffen, die bei der Behandlung von Lymphomen und im Rahmen eines

Pflegemanagements haufig zur Verwendung kommen

Medikament/Klasse/
Verabreichungsweg

Procarbazin
Alkylierungsmittel
Oral

Rituximab

(Anti CD20)
Monoklonaler Antikorper
\Y

Vinblastin
Mitoseinhibitor
Vinca-Alkaloid
\Y

Vincristin
Pflanzenalkaloid
\%

Potenzielle Nebenwirkungen

Myelosuppression; Ubelkeit/Erbrechen;
Fertilitatsverlust; sekundare Malignome

Fieber, Schiittelfrost; Schwache; Ubelkeit;
Kopfschmerzen; Husten; Erkaltungssymptome

Leukopenie (dosis-bezogen); Neurotoxizitat
(zentral und peripher), erh6htes Risiko bei
héherer Dosierung/langerer Verabreichung;
Verstopfung; TLS; akute Kurzatmigkeit;
Ototoxizitat; Risiko sekundarer Malignome

Vesikans; Alopezie; Verstopfung; periphere/zentrale
Neuropathie; Hyperurikdmie aufgrund von Zelllyse

Pflegemanagement

Patienten Uber Nebenwirkungen, einschlieBlich des erhéhten
Infektionsrisikos, Anzeichen/ Symptome fiir Infektion, Anzeichen/
Symptome flr Blutung, PréventivmaBnahmen und den Zeitpunkt
der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren; ldngerfristige
Uberwachung auf sekundére Malignome (Lungenkrebs, AML)

Wegen des Risikos einer viralen Reaktivierung sollten Patienten
vor der Verabreichung einem Hepatitis-B-Screening unterzogen
werden; ddmpft das Ansprechen auf Impfstoffe Gber einen
Zeitraum von bis zu sechs Monaten; positive Ansprechindikatoren
sind: weibliches Geschlecht, Alter < 40 Jahren, kiirzerer Zeitraum
zwischen Diagnose und Rituximab-Verabreichung; kann den
Blutdruck voriibergehend senken; dem Patienten raten, bei
schweren Nebenwirkungen die Pflegekraft zu kontaktieren

Empfohlene Vorgehensweisen zur Verhinderung der
Wirkstoffextravasation initiieren; Patienten tiber Anzeichen/
Symptome der Wirkstoffextravasation aufklaren; tiber
MaBnahmen zur Verhinderung von Sonnenbrand aufkldren;
iber MaBnahmen zur Verhinderung und Erkennung von
Infektionen aufkldren; Patienten Uber Nebenwirkungen,
einschlieBlich Anzeichen/Symptome flr periphere Neuropathie
und den Zeitpunkt der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft
aufklaren; Stuhlweichmacher/Laxative prophylaktisch
verabreichen, um Verstopfung zu verhindern

Empfohlene Vorgehensweisen zur Verhinderung der
Wirkstoffextravasation initiieren; Patienten tiber Anzeichen/
Symptome der Wirkstoffextravasation aufklaren; Patienten

tiber Nebenwirkungen, einschlieBlich Anzeichen/Symptome fiir
periphere Neuropathie und den Zeitpunkt der Kontaktaufnahme
zur Pflegekraft aufklaren; Stuhlweichmacher/Laxative
prophylaktisch verabreichen, um Verstopfung zu verhindern

AML: akute myelogene Leukamie; CBC: groBes Blutbild; EKG: Elektrokardiogramm; Gl: gastrointestinal;
IM: intramuskular; IT: intrathekal; IV: intravenés; SC: subkutan; TLS: Tumorlyse-Syndrom
Quellen: NCCN 2019; http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-drug-manual/drug-index

Tabelle 2. Nebenwirkungen von Wirkstoffen, die derzeit fiir die Behandlung von Lymphomen und im Rahmen

eines Pflegemanagements untersucht werden

Medikament/Klasse/
Verabreichungsweg

CAR-T-Zell

Potenzielle Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom (kann von
leicht bis schwer reichen); neurologische
Toxizitaten; TLS; B-Zell-Aplasie

Pflegemanagement

Sollte von geschulten Mitarbeitern verabreicht

werden; Temperatur und Vitalzeichen (iberwachen;
Acetaminophen, Narkotika, Antiemetika nach Bedarf
verabreichen; Laborwerte iberwachen; neurologische
Symptome priifen; Allopurinol und Hydration bereitstellen;
Patienten (iber Nebenwirkungen, einschlieBlich des
erhéhten Infektionsrisikos, Anzeichen/ Symptome fir
Infektion, PréventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufkléren




Modul IV: Management erwachsener
Lymphom-Patienten

Tabelle 2. Nebenwirkungen von Wirkstoffen, die derzeit fiir die Behandlung von Lymphomen und im Rahmen

eines Pflegemanagements untersucht werden

Medikament/Klasse/
Verabreichungsweg

Gemcitabin
Antimetabolit
\Y

Ibrutinib

Molekulare zielgerichtete
Therapie

Oral

Nivolumab
Immuntherapie
Checkpoint-Inhibitor
v

Obinutuzumab
Monoklonaler Antikorper
%

Oxaliplatin
Alkylierungsmittel
v

Pembrolizumab
Immunotherapie
Checkpoint-Inhibitor
v

Potenzielle Nebenwirkungen

Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie;
hémolytisch-urdmisches Syndrom (selten, kann
jedoch zu Nierenversagen fihren); erhohte
Leberenzyme (vortibergehend/reversibel);
grippeartige Symptome; schwere pulmonale
Toxizitat; Hautrétungen (leicht/maBig)

Vorsicht: hamorrhagische Ereignisse, Vorhofflimmern/-
flattern, Verldngerung des PR-Intervalls,
Hyperurikémie, TLS, Hepatitis-B-Reaktivierung
mdglich; Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie;
Durchfall; Infektionen; Lymphozytose;

Hyperurikémie; Muskel- und Knochenschmerzen

Immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(gestdrte Endokrinfunktion, Durchfall/Kolitis, erhohte
Leberenzyme, Nephritis, Pneumonitis, R6tung)

Infusionsbezogene Reaktionen; Hyperurikdmie,
TLS; Neutropenie, Thrombozytopenie;
Hepatitis- B-Reaktivierung; Infektion;
erhdhte Leberenzyme; Hyperurikdmie

Vesikans; periphere sensorische Neuropathie
(kumulativ, dosis-bezogen, reversibel); Ubelkeit/
Erbrechen; Fieber; Leukopenie, Thrombozytopenie;
Risiko sekundarer Malignome

Wirksamkeit wird durch systemische

Corticosteroide oder Immunhemmer

beeintrachtigt; infusionsbezogene Reaktionen
immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse
(gestdrte Endokrinfunktion, Durchfall/Kolitis, erhohte
Leberenzyme, Nephritis, Pneumonitis, R6tung)

Pflegemanagement

Nieren-/Leberfunktion tiberwachen; Acetaminophen zur
Erleichterung der grippeartigen Symptome; Corticosteroide
gegen die Hautr6tung; Patienten iber Nebenwirkungen,
einschlieBlich des erhohten Infektionsrisikos, Anzeichen/
Symptome fr Infektion, Anzeichen/Symptome fiir

Blutung, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

Patienten Uberwachen und (iber Anzeichen/Symptome
schwerer Nebenwirkungen sowie den Zeitpunkt zur
Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufkldren; Patienten
iiber Nebenwirkungen, einschlieBlich des erhdhten
Infektionsrisikos, Anzeichen/Symptome fiir Infektion,
Anzeichen/Symptome fiir Blutungen aufklaren; Gber
die Notwendigkeit der adaquaten Rehydration bei
anhaltendem/schwererem Durchfall aufklaren

Auf immunvermittelte Ereignisse Uiberwachen und
aufkldren, die jederzeit auftreten kénnen und erkannt,
gemeldet und friihzeitig behandelt werden mssen

Pramedikation empfohlen fiir alle Infusionen;
institutionelles Protokoll fir das Management von
infusionsbezogenen Reaktionen initiieren; geeignete
Interventionen bei TLS initiieren; Laborwerte
{iberwachen; Patienten iiber Nebenwirkungen,
einschlieBlich des erhohten Infektionsrisikos, Anzeichen/
Symptome fir Infektion, Anzeichen/Symptome fiir
Blutung, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufklaren

Empfohlene Vorgehensweisen zur Verhinderung der
Wirkstoffextravasation initiieren; Patienten tiber
Anzeichen/Symptome der Wirkstoffextravasation
aufkldren; Antiemetika verabreichen; Acetaminophen bei
infusionsbezogenem Fieber verabreichen; Patienten Uber
Nebenwirkungen, einschlieBlich des erhéhten Infektions-/
Blutungsrisikos, Anzeichen/ Symptome fir Blutung/
Infektion, PraventivmaBnahmen und den Zeitpunkt

der Kontaktaufnahme zur Pflegekraft aufkléren;

Pramedikation empfohlen fiir alle Infusionen;

empfohlene Vorgehensweisen zur Verhinderung der
Wirkstoffextravasation initiieren, institutionelles Protokoll
fiir das Management von infusions-bezogenen Reaktionen
initiieren; auf immunvermittelte Ereignisse Giberwachen
und aufkldren, die jederzeit auftreten kénnen und erkannt,
gemeldet und friihzeitig behandelt werden missen

CAR-T: chimdre Antigen-Rezeptor-T-Zellen; IV: intravends; TLS: Tumorlyse-Syndrom
Quellen: http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-drug-manual/drug-index#i-content;
https://voice.ons.org/news-and-views/nursing-considerations-for-adverse-events-from-car-t-cell-therapy; https:/
www.cancernetwork.com/view/managing-car-t-cell-therapy-patients-hematologic-malignancies

Modul IV




Modul IV: Management erwachsener
Lymphom-Patienten

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Das Tumorlyse-Syndrom (TLS) ist eine potenziell schwere
Komplikation der Krebsbehandlung und zeichnet sich
durch metabolische und elektrolytische Stérungen
aus, die durch das Zerstoéren bosartiger Zellen durch
therapeutische Wirkstoffe und die daraus resultierende
schnelle Freisetzung von intrazelluldrem Inhalt in das
periphere Blut verursacht werden. Wenn es unbehandelt
bleibt, kann das TLS mit fortschreitendem Verlauf zu
akutem Nierenversagen, Herzrhythmusstorungen,
Krampfanfallen, Verlust der Muskelkontrolle und zum
Tod fuhren (NCCN 2020b).

TLS-Symptome sind in der Regel unspezifisch und kénnen folgende
umfassen:

Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen

Appetitmangel und Erschépfung

Dunkler Urin, reduzierte Harnmenge oder Flankenschmerz
aubheit, Krampfanfélle oder Halluzinationen

Muskelkrdmpfe und Zuckungen

Herzklopfen

Klinische und laboratorische Manifestationen des TLS:

e Hyperurikdmie (Harnsdure > 8 mg/dI)

Hyperphosphatémie (Phosphor > 8 mg/dl)

Hyperkalidmie (Kalium > 6 mmol/l)

Hypokalzamie (korrigierter Kalziumwert < 7 mg/dl, ionisiertes Ca
<11

Deutliche Erhdhung der Laktatdehydrogenase (LDH)

Akute Nierenverletzung

Herzrhythmusstdrungen

Krampfanfélle/neuromuskuldre Irritabilitat (Emadi 2018)

TLS-PraventionsmaBnahmen:

Die TLS-Pravention ist bei Patienten mit entsprechendem Risiko das

beste Management. Die Standardprophylaxe umfasst die Hydration

mit Diurese und die Verabreichung von Allopurinol oder Rasburicase

(NCCN 2019).

TLS-TherapiemaBnahmen:

e Intravendse Flissigkeit

e Allopurinol oder Rasburicase

e Management der Hyperurikdmie

e RegelmiBiges Uberwachen der Elektrolyte und aggressive
Korrektur

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Bei einigen Arten der Immuntherapie wie monoklonalen
Antikérpern und CAR-T-Zellen kann das Zytokin-
Freisetzungssyndrom auftreten. Es wird durch die

umfassende und schnelle Freisetzung von Zytokinen in
den Blutstrom durch von der Immuntherapie betroffene
Immunzellen verursacht.

e Klinische Manifestationen des CRS:

e Fieber, Schiittelfrost, Erschdpfung, Anorexie, Myalgie, Arthralgie
e Kopfschmerzen, Veranderungen des Geisteszustands, Delirium,
Aphasie, Halluzinationen, Tremor, Stdrungen des Gangbilds,
Krampfanfalle

Hautrotungen

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Tachypnoe, Hypoxamie, akutes respiratorisches Distress-Syndrom
Tachykardie, Hypotonie, erweiterter Pulsdruck, Kardiomyopathie
Azotémie, erhohter Kreatinin-Wert

Transaminitis, Hyperbilirubindmie (Emadi 2018)

CRS-Management:

e Grad 1 (nicht lebensbedrohliche Symptome) und Grad
2 (Symptome bedurfen der moderaten Intervention)
in Abwesenheit von Komorbiditaten: Unterstitzende
Versorgung, einschlieBlich Behandlung von febriler
Neutropenie, Uberwachung der Flussigkeitsbilanz,
Verabreichung von antipyretischen Medikamenten,
enge Uberwachung von Herz-, Nieren- und
Leberfunktion

e Grad 2 (mit Komorbiditaten bei alteren Patienten),
Grad 3 (Symptome bedurfen einer aggressiven
Behandlung), Grad 4 (Prasenz von lebensbedrohlichen
Symptomen): Aggressive supportive Versorgung plus
Tocilizumab mit oder ohne Corticosteroide (Emadi
2018)

Neurotoxizitat

Die Neurotoxizitat ist eine wichtig zu erkennende und
haufige Komplikation von CART-T-Zell-Therapien, diese
ist eng mit dem CRS verbunden. Akute neurologische
Anzeichen und/oder Symptome treten bei einem
signifikanten Anteil der Patienten auf, die wegen B-Zell-
Malignomen behandelt werden. Zu den klinischen
Manifestationen zadhlen Kopfschmerzen, Verwirrung,
Delirium, Sprachstérungen, Krampfanfalle und selten
auch das akute zerebrale Odem. Corticosteroide,
Interleukin-6-Targeting-Therapien und unterstitzende
Versorgung kommen beim Management von Patienten
mit Neurotoxizitdt regelmaBig zum Einsatz, jedoch
mangelt es an qualitativ hochwertiger Evidenz bezilglich
der Wirksamkeit (Gust 2018).

Haufige Probleme vor, wahrend und direkt
nach der Therapie

Ersch6pfung

Der GroBteil der Krebspatienten leidet unter Erschépfung;
dies kann eine belastende Ursache flur reduzierte
korperliche Funktion und verminderte Lebensqualitat sein
(Snowden 2011). Durch Krebs verursachte Erschépfung
(Fatigue) ist ein belastendes, fortbestehendes, subjektives




Modul IV: Management erwachsener

Lymphom-Patienten

Empfinden korperlicher, emotionaler und/oder kognitiver
Madigkeit oder Abgeschlagenheit, die mit dem Krebs
oder der Krebstherapie zusammenhangt, nicht im
Verhaltnis zu kurzlich erfolgter Aktivitat steht und die
normale Funktionsweise stort (NCCN 2020c). Im Vergleich
zu Erschopfung bei gesunden Menschen ist es weniger
wahrscheinlich, dass die krebsbedingte Erschépfung
durch Ruhe nachlasst; sie ist belastender und differiert
in taglichen Entwicklungsprofilen (Glaus 1996). Sie
kann unvorhersehbar, intensiv und manifestierend
als ein Uberwaltigendes Gefuhl der Mudigkeit und
Energielosigkeit sein. Erschopfung kann kumulativ

sein und bei Prasenz anderer koérperlicher Symptome,
Stimmungsschwankungen und Veranderungen der
Ublichen Aktivitdt zunehmen (Johnston 2001). Eine
Prufung der theoretischen und Forschungsliteratur zu
krebsbedingter Erschépfung ergibt drei Hauptaktivitaten
zur Reduzierung der Auswirkungen von Erschépfung:
effektives Management der assoziierten Symptome,
Verbesserung des Verhaltnisses von Aktivitdat und Ruhe
und Management des emotionalen Stresses (Ream 1999).

Tabelle 3. Ursachen und Management haufiger Probleme von Patienten mit Lymphomen vor, wahrend und

unmittelbar nach der Therapie®

Ursache

Alkilierungs-Anthrazyklin-Wirkstoffe
und Strahlentherapie; Art und Dosierung
des Wirkstoffs in Abhéngigkeit vom
Schweregrad, individuelle Sensitivitat

Problem
Alopezie (Haarverlust)

B- oder
Entziindungssymptome:
(Fieber, starker Nachtschweif,
Verlust von >10 % des

verminderte Bewaltigungsfahigkeit) sowie

Kann mit der Zytokin-Produktion zusammenhéngen

Kérpergewichts

Blutung Chemotherapie-induzierte Thrombozytopenie;
Risiko steigt mit abnehmender Anzahl der
Blutplattchen; Risiko spontaner Blutung bei
Anzahl der Blutplattchen <20.000/mm?

Knochengesundheit Steroid-haltige systemische Therapie kann das
Risiko von Briichen und behandlungsindiziertem
Knochenverlust erhdhen

Durchfall Kann durch Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie des Abdomens bedingt sein

Erschopfung Multifaktorielle Ursachen, darunter behandelbare

Ursachen (Andmie), psychologische (Depression,

erkrankungs- und behandlungsbedingte Ursachen

Management durch Pflegekraft

Uber Ursache/Dauer der Alopezie aufkléren;
psychosoziale Unterstlitzung bieten; in
Bezug auf Periicke/Kopfschutz beraten

Verabreichung von Antipyretika; adaquate
Hydration; Symptome lassen mit der
Initiierung der Behandlung haufig nach

Blutungsanamnese des Patienten erfragen;
VorsichtsmaBnahmen gegen Blutungen initiieren; groBes
Blutbild, Differential und Anzahl der Blutpldttchen
{iberwachen; Untersuchung der Schleimhaut, der
Skleren und der Haut; neurologische Untersuchung

auf Symptome von intrakranieller Blutung

Prifung des Vitamin-D-Spiegels und der
Knochenmineraliendichte nach der Therapie; ausreichende
Kalziumaufnahme sicherstellen; Hormonersatztherapie;
Verabreichung von Bisphosphonat oder Denosumab

Bei starkem Durchfall Elektrolytspiegel prifen;

wenn keine Gl-Infektion vorliegt, Antidiarrhoikum
verabreichen; Flussigkeitsaufnahme beibehalten/
erhohen; Elektrolytersatz anbieten; Stuhlprobe zur
Untersuchung auf enterische Pathogene entnehmen;
orale Nahrungserganzungsmittel, falls indiziert

Informationen Gber Ursachen geben; Tools zur
Einschatzung der Erschopfung, Skala fiir die
systematische/umfassende Erhebung von Daten
zum Erleben der Erschopfung durch den Patienten
nutzen; Erythropoese-stimulierende Wirkstoffe oder
Transfusionen von roten Blutzellen zur Korrektur
der Andmie verabreichen; Antidepressiva gegen
Depression/Angstzustande in Erwdgung ziehen;
mit dem Patienten Energiekonservierungspraktiken

erarbeiten; zu optimalem Aktivitdtsniveau anregen

Modul IV




Modul IV: Management erwachsener
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Tabelle 3. Ursachen und Management haufiger Probleme von Patienten mit Lymphomen vor, wahrend und

unmittelbar nach der Therapie®

Problem Ursache Management durch Pflegekraft

Infektion Chemotherapie-induzierte Neutropenie, PraventivmaBBnahmen (Hande waschen, Personen mit
Immunsuppression; Risiko variiert je nach Infektionen meiden, Mundhygiene und Hautpflege,
Art und Dosierung der Chemotherapie Uberwachung von Screening-Kulturen) wichtig fiir die

Reduzierung des Risikos und der Schwere; regelméaBige
Uberwachung und friihzeitige Erkennung von Anzeichen
und Symptomen; sofortige Initiierung der Behandlung
(breites Spektrum antibiotischer Abdeckung)

Appetitmangel/ Tritt haufig auf, kann ungeklart sein; Essensaufnahme stimulieren, Kérpergewicht erhohen,
Gewichtsverlust Veranderungen des Geschmackssinns im Energieaufwand senken, Nahrstoffaufnahme
Zusammenhang mit der Chemotherapie verbessern; Uberweisung an Didtspezialisten, orale
Nahrungsergdnzungsmittel; Cannabis-Derivate
Ubelkeit/Erbrechen Schweregrad variiert, je nach emetogenem Kann selbstlimitierend sein; Antiemetika
Potenzial von antineoplastischen Wirkstoffen anbieten; gesundheitsschédliche Stimuli
und individuellen Eigenschaften des Patienten; vermeiden; intravendse Gabe von Flissigkeit
Beginn kann sofort oder verzogert eintreten kann bei schwerem Verlauf notwendig sein
Orale Ulzerationen Beschadigung des mukosalen Epitheliums, Mundpflege 5-6-mal am Tag; Verabreichung lokaler/
(Mukositis/Stomatitis) verursacht primar durch die Chemotherapie; systemischer Analgetika; Modifizierung der Erndhrung
kann zu Schluckbeschwerden, Gewichtsverlust, (feuchte/weiche Lebensmittel; Vermeidung von
Anorexie, Dehydration, Infektion fiihren saurehaltigen, scharfen, salzigen Speisen)
Periphere Neuropathie Assoziiert mit Vinblastin, Vincristin Derzeit keine wirksamen Medikamente zur
und Brentuximab-Vedotin Minderung von neuropathischen Symptomen

verfiigbar; kann sich aufgrund kérperlicher, sozialer
und psychologischer Effekte der unverminderten
Schmerzen auf die Lebensqualitdt auswirken

Progressive multifokale Seltene, aber potenziell todliche ZNS-Infektion, Keine wirksame Behandlung, Risikopatienten sollten
Leukoenzephalopathie verursacht durch die Reaktivierung des latenten JC- eng auf Entwicklung neurologischer Symptome
Polyomavirus; geht mit schwerer Immunsuppression (Verwirrung, motorische Schwache oder schlechte
einher; kann bei NHL mit Rituximab + Chemotherapie | motorische Koordination, Gleichgewichtsverlust,
oder Brentuximab-Vedotin auftreten visuelle Veranderungen und/oder sprachliche
Veranderungen) iberwacht werden

Pruritus Haufig bei HL, wenn Juckreiz/Brennen lokalisiert Lasst hdufig mit Initilerung der Therapie nach; topische
wird, allgemeinere Symptome beim NHL; kann in Prdparationen (weichmachende Cremes/Lotionen)
Folge des Lymphoms oder der Therapie auftreten 2-3-mal tdglich anwenden; topische Corticosteroide;

systemische Verabreichung von Antihistaminen, Serotonin-
Inhibitoren, Antibiotika (bei Infektion); kalte Kompressen;
provozierende Faktoren minimieren/eliminieren

Lungenfunktionsstérung Bleomycin-enthaltende Chemotherapie- Auf Anzeichen und Symptome einer Atemnot berwachen
Schemata. Risikofaktoren: hoheres Alter,
kumulative Dosi, pulmonale Bestrahlung,
Lungenerkrankung in der Anamnese

Hepatitis-B-Virus- Kann nach der Krebsbehandlung Test bei Patienten, die Anti-CD20 monoklonale
Reaktivierung auftreten, insbesondere bei Einsatz von Antikérper erhalten (z. B. Rituximab); antivirale
immunsuppressiven Wirkstoffen Prophylaxe oder praventive Therapie

2 Die in dieser Tabelle dargestellten Probleme kénnen sich auf das Lymphom, die Nebenwirkungen der Behandlung und/oder
die Nebenwirkungen/Komplikationen der hdmatopoetischen Zelltransplantation (HCT) beziehen. ZNS: zentrales Nervensystem;
Gl: gastrointestinal; HL: Hodgkin-Lymphoma; IV: intravends; NHL: Non-Hodgkin-Lymphom; QoL: Lebensqualitat

Quellen: Derbyshire 2013; EONS 2012; Johnson 2016; NCCN 2020b; NCCN 2020c; Tariman 2008; www.lymphomas.org.uk
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Nebenwirkungen der Strahlentherapie

ArtundSchwerederNebenwirkungenderStrahlentherapie
hangen in der Regel vom behandelten Kérperbereich und
von der verabreichten Dosis ab (Tabelle 4) (Poirier 2013).
Durch wesentliche Fortschritte in der Strahlentechnik ist
die Therapie praziser geworden, so dass Schwere und
Dauer des Anhaltens von Nebenwirkungen reduziert
werden konnten. Reaktionen zeigen sich haufig ab
der zweiten und dritten Woche der Behandlung und
kénnen auch noch mehrere Wochen nach Abschluss der
Behandlung anhalten.

Tabelle 4. Nebenwirkungen der Strahlentherapie
Bestrahlungsfeld
Haut

Potenzielle Nebenwirkungen

R6tung, Irritation, Schwellung,
Blasenbildung, Verfarbung
Trockenheit, Juckreiz, Peeling

Orale Mukositis, Xerostomie
Schluckbeschwerden, Ernahrungsmangel

Kopf und Hals

Mediastinaler Bereich Osophagitis
Ubelkeit, Appetitverlust
Schmerzen beim Schlucken

Pneumonitis

Becken Ubelkeit, Erbrechen

Abdomen Strahlenzystitis
Durchfall

Alle Bestrahlungsfelder | Erschopfung

Ubernommen von: Poirier 2007

Das Management der meisten Nebenwirkungen der
Strahlentherapie &hnelt dem bei der systemischen
Lymphom-Behandlung wie in Tabelle 2 und 3 beschrieben.
Strahlungsreaktionen der Haut oder Strahlungsdermatitis
treten bei nahezu allen Patienten auf. Die meisten
Strahlentherapiezentren haben eigene Protokolle fur
die Behandlung bestrahlter Hautbereiche. Allgemeine
Empfehlungen fir den Umgang mit Hautproblemen:

e RoutinemaBige Untersuchung der Haut als verfigbare
Baseline vor der Initilerung der Behandlung und
mindestens einmal pro Woche.

e Fortsetzung der uUblichen Korperhygienepraktiken
wahrend der Behandlung. Der betroffene Bereich
sollte mit milder Seife oder einem pH-neutralen
Reinigungsmittel und Wasser gereinigt und mit einem
weichen Handtuch trocken getupft werden.

e Feuchtigkeitscremes und -lotionen kénnen verwendet
werden, solange die Haut intakt ist.

e Der bestrahlte Bereich sollte vor extremer Hitze oder
Kalte geschitzt werden.

e Patienten sollten locker sitzende Kleidung tragen.

e Ein Sonnenschutz mit Lichtschutzfaktor 30 sollte
aufgetragen werden (Poirier 2007).

Management von Patienten,
die eine hamatopoetische
Zelltransplantation erhalten

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HCT)
ist eine intensive Behandlungsoption beim Lymphom,
insbesondere fur Patienten mit aggressiver Erkrankung
oder nicht auf die Behandlung ansprechender/
rezidivierender Erkrankung. Fir die meisten Patienten
bietet die HCT ein langfristiges Behandlungsansprechen
und das Potenzial fur ein verldngertes Uberleben. Die HCT
macht eine Chemotherapie mit oder ohne Bestrahlung
des gesamten Koérpers im Rahmen der Prakonditionierung
fur die Transplantation sowie den Einsatz von
Immunsuppressiva erforderlich; beides tréagt zu einem
erhohten Infektionsrisiko bei. Es gibt zwei Arten der HCT:
allogene und autologe Transplantation. Die autologe HCT
ist eine haufigere Behandlungsoption bei Lymphomen als
die allogene HCT [siehe Modul 2 und Modul 3 fur eine
detaillierte Erlauterung der Behandlungsempfehlungen].

Neben den klinischen Komplikationen der HCT
leiden Patienten an belastenden physischen und
psychologischen Symptomen wie schwere Erschépfung,
Schwache, Schlafstorungen, Unruhe, Appetitmangel,
Blasenproblemen und Schmerzen (Cohen 2012; Bevans
2008). Patienten, die eine HCT erhalten, berichteten
von einer starken Verschlechterung der Lebensqualitat
und erheblichen Verstarkung der Depression wahrend
des Krankenhausaufenthalts in Korrelation zur Unruhe
und einer grundlegenden Depression (El-Jawahri 2014).
Patienten koénnten Enttduschung und Angst erleben,
wenn die Transplantation fehlschlagt und ebenfalls
Gefuihle wie Wut, Betrogensein, Trauer, Depression und
Hoffnungslosigkeit duBern (Hutt 2018).

Langerfristige Gesundheitsprobleme

Wahrend die allogene HCT das zugrunde liegende
Lymphom heilen kann, besteht ein hohes Risiko fur
Spatkomplikationen, die funktionale Defizite verursachen
und sich negativ auf die Lebensqualitat auswirken kénnen.
Demzufolge werden Screening-und Praventivpraktiken flr
langfristige HCT-Uberlebende dringend empfohlen (siehe
Majhail 2012). Pflegeplane und Aufklarungsbemihungen
sollten auf die individuellen Bedurfnisse der Patienten
ausgerichtet sein, um ihnen und ihren Pflegepersonen
bei der besseren Bewaltigung und dem Umgang mit den
Spatfolgen der HCT zu helfen (Valenta 2017).
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Unterstitzung und Erleichterung der
gemeinsamen Entscheidungsfindung

Komponenten

Die gemeinsame Entscheidungsfindung ist ein Prozess, an
dem sowohl der Patient als auch der Arzt beteiligt sind
und in dessen Rahmen Managementoptionen besprochen
und entsprechende Entscheidungen gemeinsam getroffen
werden (Thistlewaite 2006), basierend auf der besten
verflgbaren Evidenz (Harter 2004). Die gemeinsame
Entscheidungsfindung dreht sich um die Praferenzen und
Optionen des Patienten. GemaB Fraenkel (2007) muss die
gemeinsame Entscheidungsfindung folgendes umfassen:

e adaquates Wissen des Patienten in Bezug auf den
betreffenden Zustand;

e explizite Anregung zur Teilnahme des Patienten
durch den Arzt;

und
aktiven

Verantwortlichkeiten
im Rahmen der

e Wertschatzung der
Rechte des Patienten
Entscheidungsfindung;

e Bewusstsein fur die Optionen und Implikationen der
getroffenen Entscheidung;

e ausreichend Zeit fir gemeinsame Erdrterung.

Patienten und Fachkrafte des
Gesundheitswesens betreffende Faktoren der
Entscheidungsfindung

Wenngleich es wenig Beweise gibt, fihrt die gemeinsame
Entscheidungsfindung  wahrscheinlich  zu  besseren
gesundheitlichen Ergebnissen, weil Patienten hilfreichere
Angaben machen, die es Gesundheitsdienstleistern
ermoglichen, robustere klinische Optionen zu finden.
Wenn sie an der Formulierung von Empfehlungen
beteiligt sind, sind Patienten motivierter, sich daran zu
halten (Clark 2009). Der Wunsch nach Einbeziehung
in Entscheidungen zur Krebsbehandlung variiert von
Patient zu Patient und hangt von dessen Eigenschaften
wie Alter, Geschlecht, Rasse/ethnischer Hintergrund,
Krebsart und individuelle Werte und Uberzeugungen
ab (Kane 2014). Pflegepersonen und Partner kénnen
Patienten im Umgang mit den erhaltenen Informationen
unterstitzen und die Einbeziehung von Pflegepersonen
in die Entscheidungsfindung kann zu regelméaBigeren
Gesprachen Uber Behandlungsoptionen anregen.

Es wird von variierender Bereitschaft der

Gesundheitsdienstleister zur Beteiligung an gemeinsamer
Entscheidungsfindung mit ihren Patienten berichtet. Eine
kleine, in Deutschland durchgefuhrte Studie, ergab starke
Variationen bezlglich der Einstellung und Erfahrung

von Gesundheitsdienstleistern im Bereich der Onkologie,
was die gemeinsame Entscheidungsfindung angeht
(Frerichs 2016). Die unterschiedlichen Einstellungen
zeigten sich insbesondere in Bezug auf das MaB der
Einbeziehung des Patienten in die Entscheidungsfindung
und auf ihre Annahmen zu den Situationen, in denen
gemeinsame Entscheidungen getroffen werden kénnen.
In einer weiteren Studie waren Arzte der Auffassung,
dass gemeinsame Entscheidungsfindung wahrscheinlich
dazu fuhren wird, dass Patienten die falsche Entscheidung
treffen, insbesondere weil Patienten die Behandlung
mit der besten Uberlebenschance wollen (Shepherd
2011). Die medizinische Versorgung bei Krebs erfolgt
haufig Uber einen langeren Zeitraum und umfasst
mehrere Behandlungsarten sowie haufig verschiedene
Spezialisten. Patienten wissen nicht unbedingt von
dem Einfluss einer Behandlung auf eine andere oder
von der Notwendigkeit, Entscheidungen im Verlauf des
Krebstherapie-Kontinuums zu Uberdenken. Angesichts
dieser und weiterer verwirrender Variablen, die in
der Krebstherapie prasent sind, kam eine Prufung der
Literatur zu gemeinsamer Entscheidungsfindung zu dem
Ergebnis, dass wenngleich Patienten die gemeinsame
Entscheidungsfindung  unterstitzen zu  scheinen,
Arzte weniger enthusiastisch darauf reagieren und die
gemeinsame Entscheidungsfindung nicht unbedingt als
Konsultationsstrategie ibernehmen (Clark 2009).

Strategien fiir die Implementierung der
gemeinsamen Entscheidungsfindung

Ein patientenzentrierter Ansatz bei der gemeinsamen
EntscheidungsfindunginderKrebsbehandlungistaufgrund
der Komplexitat der Versorgung und der schwerwiegenden
Auswirkungen der Behandlungsentscheidungen far
Patienten auf ihr gesundheitliches Ergebnis und die
Lebensqualitat erforderlich. DarUber hinaus ist die
Evidenz zur Unterstitzung zahlreicher Entscheidungen
in der Krebsversorgung begrenzt oder unvollstandig
(Kane 2014). Pflegekrafte sind Schlusselberater fur
Patienten in Praxis-Settings, in denen die gemeinsame
Entscheidungsfindung zunehmend erwartet wird (Clark
2009) und sie spielen eine zunehmend wichtige Rolle bei
der laufenden Pflege und dem Management langfristiger
Erkrankungen, einschlieBlich der Krebsversorgung. In ihrer
Rolle sind sie dazu befahigt, Patienten in die gemeinsame
Entscheidungsfindung einzubeziehen und sie beim
Treffen klinischer Entscheidungen zu unterstiitzen.

Der Prozess der Entscheidungsfindung sollte wohl Uberlegt
sein. Patienten und ihre Pflegepersonen bendtigen
Informationen zu der zu treffenden Entscheidung und
wahrend des gesamten Prozesses muss immer wieder
Uberprtft werden, ob sie die Informationen verstehen.
Die Schritte der gemeinsamen Entscheidungsfindung
umfassen:




Modul IV: Management erwachsener

Lymphom-Patienten

e die Anerkennung, dass eine Entscheidung getroffen
werden kann oder muss und die Einladung des
Patienten (und der Pflegeperson) zur Teilhabe an
diesem Prozess;

e die lIdentifizierung des moglichen Verlaufs von
Handlungen und Optionen;

e die Prufung und Auflistung von Nutzen, Risiken und
sonstigen Eigenschaften jeder Behandlungsoption
durch Vorlage ausgewogener Informationen, die auf
der besten medizinischen Evidenz basieren;

e den Vergleich von Optionen und die Identifizierung
der ,besten” Option basierend auf den Zielen und
Bedenken des Patienten;

e die Vereinfachung der Abwagung und
Entscheidungsfindung, indem man den Patienten
wissen lasst, dass gentgend Zeit fur die Abwagung
von Behandlungsentscheidungen bleibt;

e die Autorisierung der endgiltigen Entscheidung;

e die Implementierung der ausgewahlten Behandlung
(Kane 2014; Wexler 2012; Whitney 2008).

Krebsiiberleben

Das Krebstberleben beginnt mit dem Zeitpunkt der
Erstdiagnose und umfasst die Lebenserfahrung mit,
wahrend und nach der Krebsdiagnose. Wéahrend es
erhebliche Fortschritte im Bereich der multimodalen
Lymphom-Behandlung gibt, bleibt bei Uberlebenden das
Risiko von persistierenden oder erst Jahre nach Abschluss
der Therapie entstehenden Risiken bestehen und das
Erreichen einer langfristigen Lebensqualitat (QolL) ist bei
diesen Patienten eine fortdauernde Herausforderung.
Eine Umfrage unter 900 Lymphom-Uberlebenden ergab,
dass, wahrend die Population exzellente Ergebnisse in
Bezug auf die Erkrankung verzeichnet, sie dennoch Uber
eine erhebliche Last, resultierend aus den spaten und
langfristigen Auswirkungen der Behandlung, berichtet,
insbesondere periphere Neuropathie und Erschépfung
(Frick 2018).

Aufgrund der Spatfolgen der Lymphom-Therapie
mussen Patienten Uber die Notwendigkeit regelmaBiger
medizinischer Nachuntersuchungen aufgeklart werden
und diese einhalten. Um aktiv an der Nachbehandlung
teilnehmen zu koénnen, mussen Patienten ihre
Bedenken bezuglich ihres aktuellen und zukunftigen
Gesundheitszustands frei auBern kénnen. Eine Liste von
Fragen und/oder ein persénliches Gesundheitstagebuch
kénnen dabei helfen, Gesprachspunkte fir die
Folgeuntersuchungen zu erinnern. Haufig ist es von
Vorteil, wenn der Patient bei Terminen von einem
Familienangehoérigen oder Freund begleitet wird, weil
vier Ohren mehr héren als zwei.

Das Selbstmanagement (Entscheidungen treffen, welche
die Ubernahme der Kontrolle tiber die eigene Gesundheit
und das Wohlergehen beinhalten) umfasst die Ubernahme
einer aktiven Rolle in Bezug auf die Erndhrung, Sport und
das emotionale Wohlergehen. Krebstberlebende dazu
zu motivieren und dabei zu unterstitzen, ihre Fahigkeit
zu wahren und/oder zurilickzugewinnen, sich selbst
bedeutende Ziele zu setzen, kann das Selbstvertrauen
verbessern, ihnen dabei helfen, mit den Spatfolgen des
Lymphoms oder der Behandlung zurechtzukommen und
moglicherweise ihre Lebensqualitat verbessern.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL) wird
gemeinhin definiert als multidimensionale Beurteilung
dessen, wie sich die Erkrankung und die Behandlung auf
das Gefuhl des Patienten fur den Gesamtzustand und das
Wohlergehen auswirken (Cella 1995). Eine systematische
Prufung der HRQoL, durchgefuhrt von Roper et al (2009),
ergab, dass korperliche, soziale/funktionale und geistige
Bereiche der HRQoL Uber Monate oder gar Jahre nach
Abschluss der Behandlung hinweg beeintrachtigt bleiben
kénnen. In dieser Analyse war Erschopfung das haufigste
Problem im koérperlichen Bereich der HRQoL und zu
diesem Ergebnis kénnen mehrere Faktoren beitragen.
Totale Erschépfung war z. B. unter den Uberlebenden im
Alter von 60 Jahren oder alter wesentlich héher als bei
jungen HL-Uberlebenden und diejenigen mit weniger
Bildungsjahren berichteten tber gréBere Erschépfung als
diejenigen mit mehr Bildungsjahren (Roper 2009). Manner
erleben gréBere AusmaBe an Erschopfung als Frauen
(Norum 1996) und das Energielevel kehrt bei Patienten, bei
denen eine fortgeschrittenere Erkrankung diagnostiziert
wird und die eine Kombinationstherapie erhalten, spater
zurick als bei denjenigen, deren Erkrankung im fraheren
Stadium diagnostiziert wird und die eine Monotherapie
erhalten (Fobair 1986).

In einer Studie mit NHL-Patienten zeigte sich, dass
Patienten, die 150 Minuten oder mehr pro Woche
einer moderaten oder anstrengenden sportlichen
Betatigung nachgehen, bessere Ergebnisse in Bezug auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt verzeichnen
als Patienten, die sich wenig bewegen. Die Autoren
vermerkten auch, dass zumindest eine gewisse kérperliche
Aktivitat, insbesondere bei Patienten, bei denen durch die
Behandlung das Risiko einer schlechten Lebensqualitat
besteht, einen signifikanten Nutzen in Bezug auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bringt (Bellizzi
2009).

Langerfristige Auswirkungen der kurativen Behandlung
auf die HRQoL koénnen insbesondere fur jungere
Lymphom-Uberlebende aufgrund der langerfristigen
Effekte der Strahlen- und Chemotherapie problematisch
sein, insbesondere bei Einsatz von Alkylierungsmitteln, die
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das Risiko von sekundaren Krebs- und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen erhéhen (Roper 2009).

Diese Analyse deckte auch weitere Stérungen der
HRQol auf, darunter ein vermindertes Interesse an Sex
und der Verlust der sexuellen Zufriedenheit, kognitive
Beeintrachtigungen, Depression und Unruhezusténde
wahrend der Behandlung sowie Uber viele Jahre nach
Abschluss der Behandlung hinaus (Roper 2009).

Kognition

Krebsuberlebende sprechen haufig vom ,Chemo-
Gehirn”, um zu beschreiben, dass es vor, wahrend
und nach der Krebsbehandlung schwierig ist,
klar zu denken. Gesundheitsexperten verwenden
Begriffe wie krebsbehandlungsbedingte kognitive
Beeintrachtigung, krebsbedingte kognitive
Verdnderung oder kognitive Beeintrachtigung nach
der Chemotherapie, wenn sie Uber dieses Phanomen
sprechen. Kognitive Veranderungen kénnen auch auf
die Hormontherapie, die Bestrahlung und chirurgische
Eingriffe zurtckzufuhren sein.

Die Auswirkungen des Chemo Gehirns variieren im
Schweregrad und kénnen als Konzentrationsprobleme
sowie Schwierigkeiten beim Multitasking, Verstandnis
oder Erinnerungsvermégen wahrgenommen
werden. Bei den meisten Patienten sind mentale
Veranderungen von kurzfristiger Dauer. Es kann jedoch
auch zu langerfristigen oder verzégerten mentalen
Veranderungen kommen.

Sportliche Aktivitat, Meditation, die Nutzung eines
detaillierten Tagesplaners, das Aufschreiben von
Erinnerungsnotizen und  Gehirnibungen durch
Kreuzwortratsel oder andere mental stimulierende
Ubungen kénnen helfen, die geistigen Fahigkeiten zu
verbessern und mit dem Chemo-Gehirn umzugehen.

Emotionale Veranderungen

Krebstberlebende erleben eine Vielzahl von
Emotionen, sowohl negativer als auch positiver Art.
Dazu zahlen Erleichterung, ein Gefuhl der Dankbarkeit,
am Leben zu sein, Angst vor erneutem Aufflammen
der Erkrankung, Wut, Schuld, Depression, Unruhe und
Isolation (ASCO 2017). Patienten sollte dazu ermutigt
werden, diese Geflihle anzuerkennen und mit einer
Pflegekraft, einem Sozialarbeiter oder einem anderen
Mitglied des Gesundheitsversorgungsteams dartber
zu sprechen. Die Unfahigkeit, mit diesen Emotionen
zurechtzukommen, kénnte sich negativ auf den Alltag
oder Beziehungen auswirken.

Sexualitat

Veranderungen der sexuellen Funktion oder des
Sexualtriebs, verursacht durch den Krebs und die
Krebsbehandlung,

kénnen auftreten. Korperliche

Veranderungen, welche die sexuelle Funktion nicht
betreffen, kénnen sich auf das Korpergefuhl oder
die Korperfunktion auswirken. Offene und ehrliche
Gesprache Uber diese Gefuhle mit dem Partner
oder einem Berater kdnnen dem Patienten helfen,
Veranderungen in Bezug auf die Sexualitat und
Intimitat anzuerkennen und sich daran anzupassen.

Strategien zur Bewaltigung von Veranderungen der
HRQolL

e Mit dem Team der
sprechen

Gesundheitsversorgung

e Emotionen anerkennen

nahrstoffreiche
Sporttreiben,

e Gesunde Gewohnheiten wie
Erndhrung, regelmaBiges
ausreichender Schlaf beibehalten

e  Stress managen und reduzieren

e  Alte Verhaltensmuster und Prioritdten Gberdenken

e  Geistige Unterstltzung einholen

e Tagebuch oder Blog fuhren

e Neue Wege zur Unterstitzung des emotionalen
Wohlbefindens erkunden

Fertilitat und Familienplanung

Bestimmte Chemotherapie-Kombinationen (z. B.
BEACOPP bei HL) kénnen zu unmittelbarer oder
dauerhafter Unfruchtbarkeit sowohl bei Mannern

als auch bei Frauen fuhren (NCCN 2020a). Eine
Chemotherapie  mit  Alkylierungsmitteln  wird
ebenfalls mit Unfruchtbarkeit in Verbindung

gebracht, wenngleich die Fertilitatsrisiken von allen
Chemotherapie-Wirkstoffen bedacht werden sollten
(Corbitt 2018). Ein Gesprach Uber die bekannten und
moglichen Auswirkungen der Behandlung auf die
Fertilitat sollte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
gefuhrt werden.

Themen, die mit Patientinnen besprochen werden
sollten:

e Aufklarung Uber Optionen; fruhzeitige
Vorstellung bei Fertilitatsspezialisten. Zeit fur
Entscheidungsfindung kann ein Problem sein, weil
die Lymphom-Behandlung ggf. schnell startet

e Idealerweise sollten vor Beginn der Behandlung
Eizellen entnommen werden. Die Kosten der
Eizellen- und/oder Embryokonservierung sind
haufig unerschwinglich; ggf. Verweis auf ein nicht
gewinnorientiertes Unterstiitzungsprogramm

e Die Notwendigkeit, Entscheidungen  zur
zukUnftigen Familienplanung zu treffen, kann sich
nachteilig auf die QoL auswirken; Patientinnen
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mussen ggf. den Verlust der Option der natUrlichen
Familienplanung betrauern (Corbitt 2018)

Themen, die mit Patienten besprochen werden sollten:

e Optionen zur Kryokonservierung
Samenspende  in  Erwagung
Kryokonservierung nicht méglich ist

von
ziehen,

Samen;
wenn

e Patienten/Familien zu finanziellen Auswirkungen von
Samenbankgebuhren beraten

e Stress der Diagnose und schnelle Entscheidung zu
Fertilitatsfragen kénnen eine UberméaBige Belastung
bedeuten und zu fehlgeschlagenen Versuchen der
Abgabe einer Samenprobe fuhren

e  Fertilitatsrisiken von einzusetzenden Chemotherapie-
Wirkstoffen abwagen (Corbitt 2018)

Nachsorge

Nachbehandlung

Plane fur die Nachbehandlung nach Abschluss der
Behandlung  aggressiver Lymphom-Arten  mussen
individualisiert sein und auf das Alter des Patienten,
das Stadium der Erkrankung und die Modalitat der
Ersttherapie ausgerichtet werden (NCCN 2020a). Die
Nachbehandlung durch einen Onkologen wird empfohlen
und sollte mit dem Arzt der Grundversorgung koordiniert
werden, insbesondere in den ersten funf Jahren nach der
Behandlung, um ggf. ein Rezidiv zu erkennen. Kérperliche
Untersuchungen werden unmittelbar nach Abschluss der
Therapie in der Regel haufiger durchgefuhrt und finden
in spateren Jahren dann seltener statt. Beispielsweise
sollten Verlaufsanalysen, korperliche Untersuchungen und
Laboranalysen, einschlieBlich des groBen Blutbilds und
der Blutchemie, im ersten halben Jahr alle drei Monate,
bis zum vierten Jahr alle sechs Monate und anschlieBend
jahrlich durchgefthrt werden (Eichenauer 2018).

Das thyreoidstimulierende Hormon (TSH) sollte mindestens
jahrlich Gberpruft werden, wenn eine Strahlentherapie im
Halsbereich verabreicht wurde.

Minimale bildgebende Untersuchungen (CT-Scans) des
Halses, der Brust, des Abdomens und des Beckens werden
haufig sechs, zwolf und 24 Monate nach Abschluss der
Behandlung durchgeftihrt. Es gibt keine definitive Evidenz,
dass routinemaBige PET-Scans bei Patienten in kompletter
Remission vorteilhaft sind (NCCN 2020a; Eichenauer 2018;
Tilly 2015).

Langerfristige Nachbehandlung

Wenngleich es keinen standardmaBigen Versorgungsplan
gibt, der nach der Behandlung mit kurativer Absicht
einzuhalten wére, ist die Uberwachung des Patienten auf
Rezidive in den ersten funf Jahren nach der Behandlung

wichtig. Die fortgesetzte Nachverfolgung ist ebenfalls
erforderlich, um Spatfolgen der Therapie wie sekundare
Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Hypothyreose und Fertilitdtsprobleme zu erkennen. Die
Inzidenz dieser Spatfolgen nimmt mit der langerfristigen
Nachbehandlung zu, wenngleich das Risiko bei den
heutigen Behandlungsschemata niedriger ist als in der
Vergangenheit.

Sekundadre Malignome

Aufgrund eines erhohten Risikos des Entstehens von
hamatologischen und soliden Sekundarmalignomen
sollte nach der Behandlung regelmaBig ein Krebs-
Screening durchgefuhrt werden. Die langerfristige
Nachverfolgung ist wichtig, weil sekunddre Malignome,
insbesondere solide Tumore, sich auch noch zehn Jahre
nach Abschluss der Behandlung entwickeln kénnen
(NCCN 2020a). Es scheint eine Verbindung zwischen
der Art der Lymphom-Behandlung und dem Risiko
von sekundaren Krebserkrankungen zu bestehen.
Retrospektive Daten weisen darauf hin, dass sowohl
die Strahlentherapiedosierung als auch die FeldgroB3e
und die Intensitdt der Chemotherapie (insbesondere
Alkylierungsmittel und Etoposide) mit einer erhohten
Inzidenz von Sekundarmalignomen korrelieren (Swerdlow
2011). Kolorektal-, Lungen- oder Brustkrebserkrankungen
in der Familie erhéhen das Risiko von sekundaren
Krebserkrankungen im Vergleich zu Uberlebenden ohne
eine solche Familiengeschichte (Sud 2017).

Hamatologische Neoplasmen und solide Tumore stellen die
haufigste Todesursache bei langfristigen HL-Uberlebenden
dar und das Risiko dieser Uberlebenden, ein sekundéres
primares NHL zu entwickeln, ist um das Dreizehnfache
erhoht (Shanbhag 2018). Das Risiko von Brustkrebs bei
Frauen nach der Strahlentherapie ist besonders hoch
bei Patientinnen, die im Alter von unter 30 Jahren eine
Bestrahlung erhalten haben und die Inzidenz bleibt auch
Jahrzehnte nach Abschluss der Strahlentherapie bestehen
(Shanbhag 2018).

Das NCCN (NCCN 2020a) empfiehlt die Durchfihrung
routinemaBiger Untersuchungen auf Gebarmutterhals-,
Kolorektal-, Endometrium-, Lungen- und Prostatakrebs.
Eine jahrliche dermatologische Untersuchung kann
insbesondere bei der HL-Population wichtig sein, aufgrund
der bekannten Zunahme des Hautkrebsrisikos nach der
Bestrahlung (Ng 2014).

Weibliche Patienten, die zum Zeitpunkt der Brust- oder
Achselhéhlenbestrahlung jinger als 40 Jahre waren,
sollten jahrlich eine Mammographie erhalten, beginnend
acht bis zehn Jahre nach der Strahlentherapie. Diejenigen,
die junger als 30 Jahre waren, sollten zusatzlich zur
Mammographie ein MRT der Brust erhalten (Eichenauer
2018). Diesen Patientinnen sollte geraten werden, ihre
Brust jeden Monat selbst zu untersuchen.

Modul IV
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Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach einer Krebstherapie
sind die haufigste nicht krebsbezogene Todesursache bei
Hodgkin-Lymphom-Uberlebenden. Die Verabreichung
einer mediastinalen Bestrahlung und eines Anthrazyklin-
Wirkstoffs erhéht das Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, die asymptomatisch verlaufen koénnen.
Bei symptomatischen Patienten umfassen klinische
Manifestationen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
insbesondere im Zusammenhang mit der Verabreichung
eines Anthrazyklins, Arrhythmie oder Kardiomyopathie,
was zu Herzinsuffizienz fihren kann. Die Kardiotoxizitat
nach der Strahlentherapie kann auch funf bis zehn
Jahre nach Abschluss der Behandlung noch auftreten,
wenngleich die Symptome jederzeit entstehen kénnen
(NCCN 2020a).

Hypercholesterindmie und Hypertonie sind Faktoren,
die zu einem erhohten Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen beitragen. Empfohlen wird daher ein Lipid-
Panel-Test zur Messung des Gesamtcholesterinspiegels,
des Triglyceridspiegels sowie des HDL- und LDL-
CholesterinspiegelszweiMalproJahrsowiedieregelmaBige
Uberwachung des Blutdrucks und das aggressive
Management von Herz-Kreislauf-Risikofaktoren. Das
NCCN (2020a) empfiehlt einen Belastungstest/ECHO und/
oder einen Ultraschall der Halsschlagader alle zehn Jahre
nach Abschluss der Behandlung. Aggressive MaBnahmen
zur Reduzierung von Herz-Kreislauf-Risikofaktoren,
einschlieBlich der Anregung zu ausgewogener Ernahrung,
regelmaBiger korperlicher Aktivitdt und zum Aufgeben
des Rauchens sollten angeregt werden (Lin 2019).

Pulmonale Toxizitat

Pulmonale Toxizitdten koénnen akut und subakut
wahrend der Behandlung entstehen (Bleomycin- oder
strahlungsindizierte Pneumonitis) und kénnen zu
chronischer Atemwegsfunktion

Beeintrachtigung der

fuhren. Strahlungsdosen des mediastinalen Bereichs
von Uber 20 Gy kdénnen das Risiko des Nachlassens der
Lungenfunktion im Verlauf der Zeit dramatisch erhéhen
(Armenian 2015). Die Bleomycin-induzierte pulmonale
Toxizitat (BPT) ist bei HL-Patienten, die eine Bleomycin-
haltige Chemotherapie erhalten haben, umfassend
dokumentiert. Risikofaktoren sind hdheres Alter,
kumulative Bleomycin-Dosis, pulmonale Bestrahlung und
Lungenerkrankung in der Anamnese. Die BPT wirkt sich
auf das 5-Jahres-Gesamtiberleben aus, insbesondere
bei Patienten im Alter ab 40 Jahren. Der Einsatz von
Wachstumsfaktoren im Rahmen der Chemotherapie kann
die BPT-Inzidenz erhéhen (Andersen 2019).

Hypothyreose

Bei etwa 50 % der langfristigen Uberlebenden, die eine
Bestrahlung des Halses oder des oberen mediastinalen
Bereichs erhalten haben, tritt eine Stérung der
Schilddrusenfunktion ein; bei 90 % der Patienten handelt
es sich um eine Hypothyreose (Ha 2014). Zu einer Stérung
der Schilddrusenfunktion kann es auch noch 26 Jahre
nach der Behandlung kommen. Zwei Faktoren bedingen
das Risiko einer Hypothyreose: die Strahlendosis und
der Exponierungsanteil der Schilddrise. Anzeichen und
Symptome der Hypothyreose:

Erschopfung, Gewichtszunahme, Kalteintoleranz,
Schwache, Herz-Kreislauf-Stérung, kognitive Probleme,
Depression

MaBnahmen zur Uberwachung der Hypothyreose sind das
jahrliche Monitoring des THS und des freien Thyroxins,
zusatzlich zu einer grindlichen kérperlichen Untersuchung
und der Prafung des Gesundheitszustands des Patienten.
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Modul V: Lymphom-Management in
besonderen klinischen Situationen

Quick Facts

e Die Entscheidung, ob eine Therapie wahrend der Schwangerschaft
durchgefihrt werden sollte, hangt stark vom Einzelfall ab und basiert auf
dem klinischen Szenario sowie auf den Wunsch der Patientin.

* Im ersten Trimester der Schwangerschaft ist die Chemotherapie aufgrund
der nachteiligen Auswirkungen auf den Fétus kontraindiziert. Im zweiten
Trimester ist die Chemotherapie wahrscheinlich sicher und die Verzégerung
der Behandlung bis nach der Geburt ist die sicherste Vorgehensweise fur
Mutter und Kind, wenn die Situation dies zul&sst.

Modul V

e Wahrend die Anzahl der Lymphom-Falle bei alteren Menschen den
Erwartungen zu Folge bestandig steigen wird, wirken sich die Prasenz
von Komorbiditaten, Fehlerndhrung und/oder Beeintrachtigungen des
funktionellen Status auf die Prognose und die Behandlungstiberlegungen
sowie auf das Erreichen der vollstdandigen Remission aus.

e Angesichts der mit Doxorubicin assoziierten Kardiotoxizitat sollte
dieser Wirkstoff bei anfallig alteren Patienten mit Komorbiditaten
durch Medikamente wie Gemcitabin, Etoposide oder eine liposomale
Doxorubicin-Rezeptur ersetzt werden.

e Neuere antiretrovirale Therapien mit drei Wirkstoffen haben zur
Verbesserung des GesamtlUberlebens bei Patienten mit HIV-assoziiertem
Lymphom von < 20 % auf > 80 % gefuhrt.

e Derklinische Verlauf des HIV-assoziierten Lymphoms ist aggressiver und die
Erkrankung ist extensiver und spricht gleichzeitig auch schlechter auf die
Chemotherapie an als bei anderen Lymphom-Patienten; Immunschwache
und Zytopenie werden durch die Verabreichung der Chemotherapie
verstarkt, zudem steigt das Risiko opportunistischer Infektionen durch die
Behandlung.

e Immunsuppressiva, die nach Organ- oder Stammzelltransplantationen
gegeben werden, reduzieren die Quantitat und Qualitat von T-Zellen, so
dass sie nicht langer in der Lage sind, die far die Immunabwehr essenziellen
Zytokine zu produzieren. Diese T-Zellen-verandernde Eigenschaft erhéht
das Risiko des Entstehens von lymphoproliferativen Erkrankungen nach
der Transplantation (PTLD).

e Die PTLD-Behandlung, welche die Reduzierung der Dosierung von
Immunsuppressiva und die Verabreichung einer Chemotherapie umfassen
kann, sollte aufgrund des Risikos des schnellen Tumorwachstums und des
Multiorganversagens so schnell wie méglich initiiert werden.

nphom-Management in besonderen klinischen Situationen
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A. Lymphom-Management in der Schwangerschaft
a. Uberlegungen
b. Klinische Prasentation des Lymphoms in der Schwangerschaft
c. Diagnose und Stadieneinteilung des Lymphoms in der Schwangerschaft
d. Behandlungstberlegungen in der Schwangerschaft

e. Behandlungsansdtze bei schwangeren Patientinnen mit Hodgkin-
Lymphom

i. Erstmalig diagnostiziert
ii. Rezidiv wahrend der Schwangerschaft

f. Behandlungsansatze bei schwangeren Patientinnen mit Non-Hodgkin-
Lymphom

g. Zukunftsperspektiven
B. Altere Lymphom-Patienten
a. Uberlegungen
b. Beurteilung des Patienten
i. Beurteilung der Fitness
ii. Beurteilung der Gebrechlichkeit
iii. Beurteilung der Lebensqualitat
c. Altere Patienten mit Hodgkin-Lymphom
i. Behandlungsansatze bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom

ii. Management von erkrankungs- und behandlungsbedingten
Nebenwirkungen

d. Altere Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom

i. Diagnose und Stadieneinteilung bei alteren Patienten mit diffusem
groBzelligem B-Zell-Lymphom

ii. Diagnose und Stadieneinteilung bei alteren Patienten mit peripherem
T-Zell-Lymphom
iii. Behandlungsansatze bei alteren Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom
1. Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
2. Peripheres T-Zell-Lymphom

e. Management von  erkrankungs- und behandlungsbedingten
Nebenwirkungen

C. Lymphome bei Patienten mit Humanem Immundefizienzvirus (HIV)
a. Uberlegungen

b. Behandlungsansatze bei Patienten mit HIV-assoziiertem Lymphom
D. Lymphoproliferative Erkrankungen nach der Transplantation (PTLD)

a. Uberlegungen

b. Diagnose und klinische Prasentation

c. Uberlegungen zur PTLD-Behandlung
Literaturverzeichnis
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Lymphom-Management in der
Schwangerschaft

Uberlegungen

Eine Krebsdiagnose in der Schwangerschaft ist eine
Herausforderung fur das medizinische Team und fur
die Patientin. Hamatologische Malignome sind nach
Brustkrebs die zweithaufigste Krebsart, die wahrend
der Schwangerschaft diagnostiziert wird (Moshe 2017;
Van Calsteren 2010). Das Hodgkin-Lymphom (HL) und
das Non-Hodgkin-Lymphoma (NHL) machen knapp
6 % bzw. 5 % der wahrend der Schwangerschaft
diagnostizierten Krebsfalle aus (Amant 2015). Das HL
tritt in der Schwangerschaft haufiger auf als das NHL
(Bachanova 2013).

Das Dilemma bei der Lymphom-Behandlung wahrend
der Schwangerschaft, ist das Abwéagen zwischen der
Verabreichung einer wirksamen Therapie fur die Mutter
und gleichzeitiger Beschrankung der potenziellen
Toxizitat fur den ungeborenen Fotus (Pinnix 2017).

Fur die schwangere Patientin und ihre Familie bringt die
Diagnose Lymphom besondere emotionale und ethische
Schwierigkeiten mit sich (Moshe 2017). Die kurz- oder
langerfristigen Auswirkungen der Behandlung kénnen
einen Effekt auf die Entwicklung des Fotus sowie
auf die zukUnftige Fertilitdt haben. Daher sollte das
Management schwangerer Frauen mit Lymphom unter
der Anleitung eines fachtbergreifenden Teams erfolgen,
das einen Perinatalfacharzt sowie Fachkrafte des
Gesundheitswesens, die in psychosozialer Unterstitzung
geschult wurden, umfasst.

Klinische Prasentation des Lymphoms in der
Schwangerschaft

Schwangere Frauen mit aggressiven Lymphomen
kénnen aufgrund der verzogerten Diagnose bereits im
fortgeschrittenen Stadium erkranktsein, weil die klinischen
Symptome des Lymphoms denen der Schwangerschaft
ahneln. Dartber hinaus kann die Schwangerschaft selbst
Symptome und klinische Feststellungen des Lymphoms
verdecken.

Diagnose und Stadieneinteilung des
Lymphoms in der Schwangerschaft
Wie auch bei anderen Patienten sollte eine pathologische

Untersuchung der durch die Lymphknoten-Biopsie
gewonnenen Proben erfolgen, um die Diagnose

HL oder NHL zu stellen (Pinnix 2017). Sowohl die
Kern- als auch die Exzisionslymphknotenbiopsie und
die Knochenmarksbiopsie
werden und gelten

kénnen  durchgefuhrt
in allen Gestationsphasen als

sicher (Weisz 2004, Andtbacka 2013). Die Laborwerte
der Erythrozytensedimentationsrate (ESR) oder der
Lactatdehydrogenase (LDH) koénnen aufgrund der
Gestation erh6htsein und hangen nicht notwendigerweise
mit erkrankungsbedingten Faktoren zusammen. Die
Ergebnisse einiger Serumstudien sollten mit Vorsicht
interpretiert werden, weil eine Erhéhung der Marker
mit der Gestation zusammenhangen kann und nicht

zwangslaufig  auf  erkrankungsbedingte  Faktoren
zurlckzufuhren ist.
Was die Bildgebungstechniken angeht, sieht das

Leitprinzip vor, die radiologische Stadieneinteilung
auf das notige MindestmalB zur Identifizierung einer
Erkrankung, die das unmittelbare Wohlbefinden von
Mutter und Kind gefdhrden wirde, zu beschréanken

(Bachanova 2016). Computertomographie (CT)
und Positronenemissionstomographie  (PET) sollten
vermieden werden, insbesondere in der Frihphase

der Schwangerschaft oder es sollten eine Reduzierung
der Dosierung im abdominopelvinen Bereich und eine
Abschirmung im Bereich des Abdomens erfolgen, um den
Fotus vor der Strahlenexponierung zu schitzen (Austin
2011). Das hochste Strahlenrisiko fur den Fotus besteht
im ersten Trimester der Schwangerschaft und bei einer
Strahlenexponierung von Uber 100 mGy (McCollough
2007). Ein Ultraschall des Abdomens kann hilfreich sein,
um den Umfang und die GroéBe der retroperitonealen
nodalen Beteiligung zu bestimmen. Ein MRT ohne
Gadolinium kann zum Einsatz kommen, wenn weitere
detaillierte Bildgebung erforderlich ist (Bachanova 2016).
Jede diagnostische Untersuchung mit Bildgebung sollte
mit Dosierungen von weniger als 5 cGy fur den Fotus
erfolgen und in jedem Fall sind die Strahlenexponierung
fur den Fotus und die damit zusammenhangenden
prognostizierten Risiken individuell abzuwagen (Pinnix
2017)..

Behandlungsiiberlegungen in der
Schwangerschaft

Die primaren Uberlegungen zu Entscheidungsfindungen
fur diese Population sind:

e  Gestationsalter des F&tus zum Zeitpunkt der Diagnose
e Stadium und Aggressivitat der Erkrankung

e Prasenz von lebensbedrohlichen Symptomen (Pinnix
2017)

Mit adaquater und geeigneter Chemotherapie ahneln
die Uberlebensraten schwangerer Patientinnen mit
NHL denen von nicht schwangeren Patientinnen in
Kontrollgruppen (Pinnix 2017).

Der Einsatz einer Chemotherapie im ersten Trimester der
Schwangerschaft gilt als gefahrlich fir den Fotus; die
Verabreichung einer systemischen Therapie nach dem
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ersten Trimester (wenn eine Verzégerung der Behandlung
das Ergebnis fur die Mutter nicht verschlechtern wurde)
ist wahrscheinlich sicher und fuhrt zu akzeptablen
Ergebnissen fur Mutter und Kind (Pinnix 2016). Bei
Patientinnen mit niedrigem Risiko, z. B. HL Stadium |, Il
und sogar Il und niedriggradigem NHL, kann die Therapie
bis zum Ende des ersten Trimesters oder sogar bis in
die spateren Phasen der Schwangerschaft verschoben
werden, wenn die Patientin eng Uberwacht wird. Die
Verzégerung der Behandlung bis nach der Geburt des
Babys ist haufig bei denjenigen Frauen moglich, die die
Diagnose Lymphom im dritten Schwangerschaftstrimester
erhalten.

Die Entscheidung, ob eine Therapie wahrend der
Schwangerschaft verabreicht werden sollte, hangt
stark vom Einzelfall ab und basiert auf dem klinischen
Szenario sowie auf den Wiinschen der Patientin (Kritharis
2016). Die Ziele der Lymphom-Behandlung wahrend der
Schwangerschaft fokussieren sich auf die Ergebnisse
fur die Mutter, die Ergebnisse fur den Fotus und die
geburtshilflichen Ergebnisse.

Ergebnisse fiir die Mutter: Gesamtiberleben und progressionsfreies
Uberleben

Ergebnisse fiir den Ftus: Tod des Fotus, Aufnahme auf eine neonatale
Intensivstation, Fehlbildungen und niedriges Gestationsalter

Geburtshilfliche Ergebnisse: vorzeitige Entbindung (vor der 37.
Schwangerschaftswoche),  spontane  vorzeitige  Entbindung,
postpartale  Blutungen,  Praeklampsie,  Gestationsdiabetes,

Endometrie und Entbindungsweg (Kritharis 2016)

Bei der Behandlung schwangerer Frauen mit Lymphom
gilt es weitere Probleme zu bedenken. Zunachst
mangelt es an adaquaten pharmakokinetischen Daten
Uber die Auswirkungen einer Chemotherapie in der
Schwangerschaft. Die physiologischen Veranderungen
wahrend der Schwangerschaft kdénnen sich auf die
Verteilung, die Verstoffwechslung und die Ausscheidung
von verabreichten Chemotherapie-Wirkstoffen auswirken.
Da die Bioverteilung von chemotherapeutischen
Wirkstoffen durch die Schwangerschaft beeintrachtig
sein kann, ist es unter Umstanden erforderlich, hohere
Chemotherapie-Dosierungen  zu  verabreichen, um
optimale Blutwerte zu erreichen (Moshe 2017).

Es gibt keine Uberzeugende logische Grundlage fur die
Verabreichung einer Strahlentherapie als Monotherapie
wahrend der Schwangerschaft und aufgrund der
Unsicherheit in Bezug auf die langfristigen Auswirkungen
der Strahlentherapie auf den F&tus herrscht allgemein
Einigkeit dartber, dass die Strahlentherapie wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden sollte (Moshe 2017;
Pinnix 2016).

phom-Mana

Behandlungsansatze bei schwangeren
Patientinnen mit Hodgkin-Lymphom (HL)

Erstmalig diagnostiziert

Das HL wird in der Regel im selben Stadium diagnostiziert
wie bei nicht schwangeren Frauen und die Ergebnisse
fur Frauen, welche die Diagnose wahrend der
Schwangerschaft erhalten, scheinen nicht schlechter
zu sein als bei gleichaltrigen nicht schwangeren Frauen
(Pinnix 2017).

Wenngleich ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin,
Dacarbazin) die HL-Standardtherapie ist, sollten
aufgrund des Risikos der Teratogenitat im ersten
Trimester die Chemotherapie und insbesondere die
Kombinationschemotherapie vermieden werden
(Moshe 2017). Im ersten Schwangerschaftstrimester
sieht die am haufigsten empfohlene Strategie vor, die
Kombinationschemotherapie mit ABVD in das zweite
Schwangerschaftstrimester zu verschieben. Strategien fur
das sichere Management dieser Frauen bis zum zweiten
Trimester:

e  Verabreichung von Steroiden oder

e Einzelwirkstoff-Vinblastin (Odelia 2017; Bachanova
2013).

Frauen mit der Diagnose fortgeschrittenes HL im frihen
Schwangerschaftsstadium, deren Zustand eine sofortige
Intervention in Form einer intensiven Therapie erforderlich
macht, sollten die Chemotherapie unmittelbar beginnen
und die Beendigung der Schwangerschaft wird dringend
empfohlen. Frauen, deren Diagnose im ersten Trimester
HL im frihen Stadium lautet, kénnen eng auf Anzeichen
einer Progression der Erkrankung Gberwacht werden und
die Chemotherapie im zweiten Trimester beginnen.

Frauen, die die Diagnose HL im zweiten oder dritten
Trimester erhalten, kénnen mit ABDV behandelt werden,
einem Schema, das flr diese Population als relativ sicher
gilt (Azim 2010). Die Behandlung mit escBEACOPP
(Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin-Hydrochlorid
[Adriamycin], Cyclophosphamid, Vincristin [Oncovin],
Procarbazin und Prednison eskaliert) gilt als zu toxisch fur
den F6tus und wird daher wahrend der Schwangerschaft
nicht empfohlen. Komplikationen bei der Geburt
traten haufiger auf bei schwangeren Frauen mit HL
vs. nicht schwangeren Frauen, die vor der Geburt eine
Chemotherapie erhielten und beim maternalen Uberleben
gab es keine Unterschiede, was darauf hindeutet, dass
die Chemotherapie vor der Geburt oder die Verzégerung
der Behandlung bis nach der Geburt bei ausgewahlten
Patientinnen in Erwdgung gezogen werden kann, wie
eine retrospektive Studie zeigt (Maggen 2019).

Angesichts  der  Wirksamkeit  der
Therapie wird eine Strahlentherapie,

systemischen
insbesondere
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eine Monotherapie mit Bestrahlung, wahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen. Im Fall von
unerwilinschten Ereignissen wie Vena-cava-superior-
Syndrom oder Ruckenmarkskompression kann die
Strahlentherapie unter besonderer Vorsicht und mit
Abschirmung zur Reduzierung der fétalen Exponierung in
Erwagung gezogen werden (Pinnix 2017).

Rezidiv wahrend der Schwangerschaft

Bei nicht schwangeren Frauen, die wegen eines Lymphoms
behandelt werden, scheint es kein erhéhtes Risiko eines
schwangerschaftsassoziierten Rezidivs nach Abschluss
der Behandlung zu geben (Weibull 2016) und es gibt nur
wenige Fallberichte von Frauen mit Rezidiv wahrend der
Schwangerschaft.

Die Standardbehandlung nicht schwangerer Patientinnen
mit rezidivierender Erkrankung ist die platinbasierte
Chemotherapie, gefolgt von einer hoch dosierten Therapie
und einer autologen Stammzelltransplantation. Es
mangelt jedoch an Daten zur Sicherheit dieser Protokolle
in der Schwangerschaft. Aus diesem Grund ist eine Option
fur Frauen, die zuvor wegen eines Lymphoms behandelt
wurden und wahrend der Schwangerschaft ein Rezidiv
erleben, die erneute Behandlung mit ABVD (Moshe 2017).
Aufgrund des generell hoheren Rezidivrisikos innerhalb
der ersten zwei bis drei Jahre nach der Diagnose wird
empfohlen, dass Frauen die Schwangerschaft nach
Méglichkeit auf den Zeitraum nach den ersten zwei Jahren
ab Beendigung der Therapie verschieben (Pinnix 2017).

Behandlungsansatze bei schwangeren
Patientinnen mit Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL)

Da Non-Hodgkin-Lymphome wie das diffuse groBzellige
B-Zell-Lymphom (DLBCL) in der Regel erst spater im Leben
auftreten, treten sie in der Schwangerschaft selten auf,
etwa bei 0,2 bis 0,7 von 100.000 Schwangerschaften (NTP
2013). Die Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft
ist haufig bei Frauen, die eine frihzeitige DLBCL-Diagnose
erhalten haben, im fortgeschrittenen Stadium oder bei
einem aggressiven Subtyp erforderlich (Hersey 2020).

Bei schwangeren Frauen mit NHL kommen haufig
Kombinationschemotherapien mit den haufigsten
Schemata, die als Standard bei dem bestimmten
Lymphom-Subtyp und fur das AusmafB3 der Erkrankung
gelten, zum Einsatz (Evens 2013). Dazu zahlen CHOP
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison),
R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin, Prednison) und EPOCH (Etoposid, Vincristin,
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Prednison), verabreicht
im zweiten und dritten Trimester, die mit minimalen
Komplikationen fur die Mutter oder den Fotus assoziiert
werden (Evens 2013). Dartiber hinaus konnen Patientinnen

mit klinischen Szenarien mit niedrigem Risiko (z. B.
indolentes NHL, geringe Tumorlast und/oder Diagnose
in der spaten Phase der Schwangerschaft) die Therapie
sicher auf den Zeitraum nach der Geburt verschieben
(Evens 2013).

Zukunftsperspektiven

Die normalen physiologischen Veranderungen, die mit
der Schwangerschaft einhergehen, koénnen sich auf
die Pharmakokinetik und die Pharmakodynamik von
Chemotherapie-Wirkstoffen auswirken. Daher braucht
es pharmakokinetische Studien unter schwangeren
Frauen, die eine Chemotherapie erhalten. Die
Genomsequenzierung von zellfreier fotaler DNA im
maternalen Plasma kann hilfreich fur die Krebsdiagnose
bei asymptomatischen schwangeren Patientinnen sein.
Diese Technologie kénnte auch Auswirkungen auf die
fruhzeitige Entdeckung von Tumoren bei Frauen, die eine
Schwangerschaft nach der Therapie in Erwdgung ziehen,
haben.

Altere Lymphom-Patienten

Uberlegungen

Die Zahl der alteren Patienten mit hamatologischen
Malignomen wird erwartungsgemaB3 kontinuierlich
ansteigen, weil diese Erkrankungsentitaten typische
Erkrankungen bei alteren Menschen sind; das mittlere
Alter bei Erstdiagnose liegt fur die meisten der haufigen
Lymphom-Subtypen, z. B. beim diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphom (DLBCL), bei > 70 Jahren. Positiv zu
vermerken ist, dass die Anzahl der Behandlungsoptionen
im Verlauf der letzten Jahre drastisch gestiegen ist, von
der besten unterstitzenden Versorgung bis hin zur

hamatopoetischen  Stammzelltransplantation  (Buske
2018).
Wie zu erwarten, wirken sich die Prasenz von

Komorbiditaten, Fehlerndahrung und/oder
Beeintrachtigungen des funktionellen Status auf die
Prognose und die Behandlungstuberlegungen sowie auf
das Erreichen der vollstandigen Remission (CR) aus.

Ziel der Behandlung sollte in allen Erkrankungsstadien
die Heilung sein, wobei die Aufmerksamkeit auf
schwerwiegende  behandlungsbedingte  Toxizitaten,
einschlieBlich der behandlungsbedingten Mortalitat, zu
richten ist, insbesondere bei gebrechlichen Patienten.
Derzeit mangelt es jedoch an evidenzbasierte
Behandlungsalgorithmen und -empfehlungen  fur

altere Patienten mit Lymphom, was teilweise auf die
mangelnde Inklusion alterer Patienten in klinische Studien
zurtckzufihren ist. Demzufolge sollte die Behandlung
von éalteren Lymphom-Patienten auf dem individuellen
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Risiko und der Prognose basieren, mit personalisierten
Behandlungsalgorithmen, die auf der Integration
von altersangepassten Modellen, einschlieBlich der
altersangepassten Lebenserwartung und der Auswertung
des Patientenstatus gemaB geriatrischer Beurteilung,
begrinden (Wildiers 2013).

Beurteilung des Patienten

Beurteilung der Fitness

GemalB der Erhebung der European Society for Medical
Oncology (ESMO) tber Lymphome bei alteren Menschen
(Buske 2018) sollte die Beurteilung der Fitness von alteren
Patienten folgendes umfassen:

e die Art des Lymphoms, weil diese das potenzielle
Behandlungsziel vorgibt;

e die Behandlung, weil diese das Toxizitatsrisiko

bestimmt;

e den Patienten, weil die individuellen Eigenschaften
ebenfalls zu Toxizitat und Lebenserwartung beitragen
(Buske 2018).

DarUber hinaus
Empfehlung,

gibt dieser Erhebungsbericht die
ein geriatrisches Beurteilungswerkzeug
zu nutzen, um Beeintrachtigungen zu erkennen,
die in  routinemaBigen  Untersuchungen  nicht
festgestellt werden, und eine Prognose zu schwerer
behandlungsbedingter Toxizitat sowie zum
GesamtlUberleben zu erhalten. Beispiele fur geriatrische
Beurteilungswerkzeuge sind der G8-Fragebogen, ein
einfaches Screening-Tool, das sieben erndhrungsbezogene
Beurteilungspunkte und das Alter umfasst, sowie die
Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G), die
fur die Quantifizierung von Komorbiditaten hilfreich ist.
Eine prazise Definition der Fitness, basierend auf Punkten
in geriatrischen und/oder komorbiditadtsbezogenen Tests
bleibt aufgrund der individuellen Patienteneigenschaften
und behandlungsbedingten Toxizitdten schwierig zu
erreichen (Tabelle 1). Die Betrachtung der Anamnese,
eine grundliche klinische Untersuchung mit besonderer
Aufmerksamkeit auf Komorbiditaten und praexistenten
Organfehlfunktionen, sollte vor Initilerung der
Behandlung erfolgen. Ein multidisziplindres Team,
bestehend aus einem Onkologen, relevanten Facharzten
und Unterstltzungsdiensten, kann die Herausforderungen
des Managements dlterer Patienten am besten bewaltigen.

Tabelle 1. ESMO-Kriterien zur Definition der Fitness adlterer Patienten

Fitter Patient

AEs assoziiert
Vulnerabler Patient

Unheilbar kranker Patient

Versorgung erhalten

Die Anwendung der Standardbehandlung, einschlieBlich dosisintensiverer Ansatze, wird im Vergleich zu einem
jungen fitten Patienten nicht mit einem erhdhten Risiko behandlungsbedingter oder nicht behandlungsbedingter

Hohes Risiko von behandlungsbedingten oder nicht behandlungsbedingten AEs bei Erhalt der Standardbehandlung.
In die Gruppe der vulnerablen Patienten fallen solche, die an der Grenze zur Unféhigkeit des Tolerierens einer
Standardbehandlung stehen, ebenso wie diejenigen, die kurz davorstehen, als unheilbar krank zu gelten

Hat eine kurze Lebenserwartung (etwa drei Monate, aufgrund des Lymphoms oder der Komorbiditaten) und wird
daher nicht von einer Anti-Lymphom-Behandlung profitieren, sondern kann nur die bestmdglich unterstiitzende

Quelle: Buske 2018

AE: unerwiinschtes Ereignis; ESMO: European Society for Medical Oncology

Beurteilung der Gebrechlichkeit

Eine Beurteilung der Gebrechlichkeit ist von Nutzen fur die
Ergebnisprognose. Jede Methode und jedes Instrument
zur Beurteilung der Gebrechlichkeit sollte verschiedene
Bereiche der Gebrechlichkeit messen, darunter
Komorbiditaten, psychologische Gesundheit, derzeitige
Lebensqualitat, Medikationslast, kérperliche Gesundheit,
kognitive Funktion und soziale Unterstitzung (B6ll 2019).

Beurteilung der Lebensqualitat

Zusatzlich zu den Entscheidungen bezuglich der
Wirksamkeit der Behandlung vs. Toxizitat sollte bei dlteren
Patienten auch die Balance zwischen Lebensqualitat und
-quantitat bertcksichtigt werden. Es wurden verschiedene
Tools getestet, die zu diesem Zweck weitreichend

i

genutzt werden, darunter MOS-SF36, EORTC QLQ-C30 (in
mehreren Sprachen validiert) und QLQ-ELD14 (entwickelt
far altere Patienten).

Altere Patienten mit Hodgkin-Lymphom (HL)

Die klinischen Ergebnisse zeigten sich bei Patienten im
Alter von 60 bis 70 Jahren mit HL im frihen Stadium
als akzeptabel, waren jedoch schlecht bei Patienten
in fortgeschrittenem Stadium (Bachanova 2016). Die
Ergebnisse bei Patienten Uber 70 Jahren sind besonders
schlecht, unabhangig vom Stadium der Erkrankung. Das
liegt zum Teil an Komorbiditaten, die die Anwendung
der optimalen Dosierung und/oder von Chemotherapie-
Wirkstoffen mit nachgewiesener Wirksamkeit wie
Bleomycin oder Anthrazyklinen ausschlieBen.
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Die Auswahl der Modalitat und Intensitat der Behandlung
basiert auf der ersten Stadieneinteilung, die in der Regel
Uber das PET-CT und die Klassifizierung in Risikogruppen
erfolgt (Eichenauer 2018).

Behandlungsansatze bei Patienten mit Hodgkin-
Lymphom

Etwa ein Drittel aller Patienten mit der Erstdiagnose HL ist
alter als 60 Jahre (Bjorkholm 2018). Die Uberlebensraten
von élteren Patienten, also denjenigen im Alter von > 60
Jahren, sind historisch niedriger als bei jingeren Patienten.
Interessanterweise scheint sich die Erkrankungsbiologie
von alteren HL-Patienten von der Erkrankungsbiologie
jungerer Patienten zu unterscheiden, einschlieBlich einer
erhohten Inzidenz einer gemischten Zellularitatshistologie
und EBV-bedingter Erkrankungen. Bei alteren Patienten
zeigt sich die Erkrankung darlber hinaus haufig im
fortgeschrittenen Stadium.

Bei Erkrankungen im frihen Stadium mit gunstiger
Prognose (Stadium I-l) werden zwei Zyklen ABVD
(Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin),
gefolgt von einer 20-Gy-Bestrahlung des betroffenen
Bereichs, international als Standardtherapie anerkannt
(Engert 2010; Sasse 2017). Wenngleich dieses Schema
bei alteren Patienten zur Anwendung kommt, wird es
mit hohen Raten von Protokollabweichungen, niedriger
Dosisintensitdét und haufigerer schwerer Toxizitat
assoziiert, was zu hoherer behandlungsbedingter
Mortalitdat im Vergleich zu jungeren Patienten fuhrt
(Boll 2013). Retrospektive Daten deuten jedoch auf ein
verbessertes Uberleben bei kombinierter Behandlung im
Vergleich zur Monotherapie hin (Goyal 2016).

Alternative Therapien gemaB Empfehlung des NCCN
(2020a) umfassen:

e CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin,
Prednison), vier Zyklen + 30-Gy-Bestrahlung des
betroffenen Bereichs)

e VEPEMB (Vinblastin, Cyclophosphamid, Prednison,
Procarbazin, Etoposid, Mitoxantron und Bleomycin) +
30-Gy-Bestrahlung des betroffenen Bereichs

Beim HL im frihen Stadium mit ungUnstiger Prognose
werden vier Zyklen ABVD-Chemotherapie, gefolgt von
lokalisierter Bestrahlung, weithin als Standardtherapie fur
altere Patienten betrachtet (B6ll 2018).

Bei fortgeschrittenem HL sind zwei Zyklen ABVD, gefolgt
von Chemotherapie-Schemata ohne Bleomycin (AVD)
zur Reduzierung der Bleomycin-induzierten pulmonalen
Toxizitat, eine Behandlungsoption fur diese Population
(Boll 2018, Eichenauer 2018).

Weitere Behandlungsschemata, die vom NCCN (2020a) fur
Erkrankungen im Stadium I-Il mit ungunstiger Prognose
oder Stadium IlI-IV empfohlen werden, sind:

e Brentuximab-Vedotin, gefolgt von AVD
e  Brentuximab-Vedotin + Dacarbazin (DTIC)

e CHOP (sechs Zyklen) =
betroffenen Bereichs

30-Gy-Bestrahlung des

e  PVAG (Prednison, Vinblastin, Doxorubicin, Gemcitabin)
+ 30-Gy-Bestrahlung des betroffenen Bereichs

e VEPEMB (Vinblastin, Cyclophosphamid, Procarbazin,
Prednison, Etoposid, Mitoxantron, Bleomycin) (sechs
Zyklen) + 30-Gy-Bestrahlung des betroffenen Bereichs

Die Ergebnisse von Patienten mit rezidivierender oder
nicht auf die Behandlung ansprechender Erkrankung
sind einheitlich schlecht. Es gibt keine breit vereinbarten
Behandlungsempfehlungen, so dass eine individualisierte
Therapie erforderlich ist.

Fur gebrechliche Patienten stehen nur wenige
Behandlungsoptionen zur Verfigung. Neue nicht-
chemotherapeutische Wirkstoffe wie Brentuximab-

Vedotin, moglicherweise kombiniert mit Dacarbazin,
kénnen einen Nutzen bringen, ohne das Risiko von
therapiebedingter Toxizitdt in dieser Population zu
erhdhen (Boll 2019).

Management von erkrankungs- und
behandlungsbedingten Nebenwirkungen

Pulmonale Toxizitdt, insbesondere die Bleomycin-
indizierte Toxizitdt der Lunge (BLT), ist eine haufige
Behandlungstoxizitat nach ABVD bei alteren Patienten.
Das hohere Risiko der schweren Toxizitat tritt haufiger bei
alteren Patienten auf, die mehr als zwei Zyklen Bleomycin
erhalten (Boll 2019; Boll 2016).

Altere Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL)

Diagnose und Stadieneinteilung bei dlteren Patienten
mit diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Wenngleich es sich beim DLBCL um eine heilbare Erkrank-
ung handelt, ist die Therapie bei alteren DLBCL-Patienten
nicht zufriedenstellend; die Gesamtiberlebensrate sinkt
mit zunehmendem Alter aufgrund der Ublicherweise
auftretenden altersbezogenen Faktoren. Diese
physiologische Situation erschwert die Verabreichung von
dosisintensiven Schemata.

Die diagnostische Abkldrung bei dlteren DLBCL-Patienten,
die fit genug fur eine kurative Behandlung sind, sollte den
standardmaBigen diagnostischen Leitlinien entsprechen,
die fur jungere Patienten angewandt werden.
Diagnostische Untersuchungen umfassen:

e Morphologische und immunphéanotypische Analysen

e Mindestauswahl an B-Zell-IHC-Markern des Epstein-
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Barr-Virus (EBV) zur Bestdtigung eines moglichen
EBV-positiven DLBCL

e RoutinemaBlige hamatologische und biochemische
Untersuchungen, einschlieBlich LDH

e Serologische Screenings auf Hepatitis B und C sowie

HIV-Status
e Stadieneinteilung mit PET-CT-Bildgebung; MRT-
Bildgebung, falls Beteiligung des zentralen

Nervensystems vermutet

e Basis-EKG und
(LVEF)-Untersuchung,
erwogen wird

linksventrikulére Ejektionsfraktion
falls  Anthrazyklin-Therapie

e Altersgerechte Definition des Risiko-Scores

Diagnose und Stadieneinteilung bei dlteren Patienten
mit peripherem T-Zell-Lymphom

Das mittlere Alter von Patienten mit peripherem T-Zell-
Lymphom liegt bei Gber 60 Jahren (Buske 2018). Wahrend
jungere Patienten in der Regel intensive Behandlungen
und Transplantationen erhalten, ist das Ziel bei alteren,
fitten Patienten die Induzierung eines vollstandigen
Ansprechens mit Induktionstherapie. Bei vulnerablen
Patienten ist das Behandlungsziel die Kontrolle der
Erkrankung Uber behandlungsangepasste Schemata unter
Berticksichtigung von Endorgandefiziten und komorbiden
Erkrankungen. Palliative MaBnahmen koénnen die
geeignete Wahl sein, um unheilbar erkrankten alteren
Menschen eine angemessene Lebensqualitat zu bieten.

Diagnoseverfahren:
e  Exzisionsbiopsie zur Bestatigung der Histologie

e Untersuchungen zur Stadieneinteilung: CT- und PET-
CT-Bildgebung (am besten fur fitte altere Patienten
geeignet, wenn die kurative Behandlung erwogen
wird)

e Basis-EKG und linksventrikulére Ejektionsfraktion
(LVEF)-Untersuchung, falls eine Anthrazyklin-Therapie
erwogen wird

Behandlungsansatze bei dlteren Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom

Fitte Patienten <80 Jahren mit De-novo- Erkrankungsollten
die volle Dosis R-CHOP als empfohlene Erstlinientherapie
erhalten: Ziel der Behandlung in dieser Population sollte
die Heilung sein (Buske 2018). Fitte Patienten > 80 Jahren
ohne Komorbiditaten sollten eine dosis-attenuierte
R-CHOP-Behandlung erhalten. Alle Patienten Uber
65 Jahren sollten prophylaktisch einen Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) erhalten, weil die
hochste Inzidenz der behandlungsbedingten Mortalitat

phom-Mana

innerhalb der ersten zwei Behandlungszyklen auftritt
(Boll 2018).

Bei vulnerablen &lteren Patienten mit Komorbiditaten,
insbesondere des Herz-Kreislauf-Systems, sollte
Doxorubicin  durch Medikamente wie Gemcitabin,
Etoposide oder eine liposomale Doxorubicin-Rezeptur
ersetzt werden. In Fallen mit hoher Tumorlast wird eine
steroide Praphase empfohlen, um den Leistungsstatus
zu optimieren und das Risiko des Tumorlyse-Syndroms
(TLS) zu senken. Die Strahlentherapie kann an Stellen mit
tumorbedingter Verbreiterung von Nutzen sein.

Beirezidivierender Erkrankung und Patienten, die generell
fit und < 70 Jahre alt sind, sollte die hamatopoetische
Stammzelltransplantation in Erwdgung gezogen werden
und zwar in Kombination mit einer geeigneten Salvage-
Therapie aus:

e Rituximab/Dexamethason/hoch dosiertem Cytarabin/
Cisplatin (R-DHAP),

e Rituximab/Etoposid/Methylprednisolon/Cytarabin/
Cisplatin (R-ESHAP),

e Rituximab/Gemcitabin/Dexamethason/Cisplatin
(R-GDP) oder

e  Rituximab/Ifosfamid/Carboplatin/Etoposid (R-ICE)

(Buske 2018).

Bei Patienten mit rezidivierender Erkrankung, die fur
eine Transplantation nicht in Frage kommen, kénnen
dosisattenuierte R-DHAP-, R-ESHAP- oder R-ICE-Schemata
oder weniger intensive Schemata wie Rituximab +
Gemcitabin + Oxaliplatin (R-GemOx) angeraten sein.
Einzelwirkstoff-Chemotherapien wie Bendamustin oder
Pixantron konnen ebenfalls in Erwagung gezogen werden.

Peripheres T-Zell-Lymphom

Das CHOP-Schema wird als Erstlinientherapie der Wahl
fur altere Patienten mit T-Zell-Lymphomen betrachtet,
wenngleich die Remission unter Umstanden nicht
von Dauer ist (Buske 2018). Die Unterstlitzung durch
Wachstumsfaktoren kann hoéhere Dosierungen der
Chemotherapie moglich machen. Die attenuierte
Chemotherapie, gefolgt von lokaler Strahlentherapie,
kann die geeignete Behandlung fur Patienten sein, die in
frthem Stadium erkrankt sind. Die Aufnahme in klinische
Studien gibt Patienten die besten Optionen beziglich des
Erhalts hochmoderner Behandlungen.

Im Gegensatz zu B-Zell-Lymphomen ist das T-Zell-Lymphom
durch eine hohere Inzidenz des frihzeitigen Rezidivs und
der nicht auf die Behandlung ansprechenden Erkrankung
gekennzeichnet. Die Prognosen fur rezidivierende/nicht
auf die Behandlung ansprechende Erkrankungen sind bei
alteren Patienten sehr schlecht und Folgebehandlungen
hangen davon ab, ob der Patient fit genug fur Salvage-
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Schemata mit Gemcitabin oder platinhaltigen Wirkstoffen
ist. Neue Wirkstoffe wie Brentuximab-Vedotin als
Monotherapie kénnen eine Option fur Patienten mit
CD30+-T-Zell-Lymphom sein und die Aufnahme in eine
klinische Studie kann weitere Alternativen bieten. In
dieser Population ist die Transplantation selten eine
geeignete Option.

Lymphome bei Patienten mit
Humanem Immundefizienzvirus
(HIV)

Uberlegungen

Bei Patienten mit HIV-induzierter Immunfehlfunktion
ist die Kontrolle bestimmter Onkoviren wie des Kaposi-
Sarkom-Herpesvirus (KSHV), des Epstein-Barr-Virus (EBV),
des hochriskanten humanpathogenen Papillomavirus
(HPV), des Hepatitis-B-Virus (HBV), des Hepatitis-C-
Virus (HCV) und des Merkelzell-Polyomavirus sowie

virusinfizierter Zellen beeintrachtigt, was die Entstehung
von Krebs beglnstigt (Yarchoan 2018). Das AIDS-
definierende Lymphom ist in der Regel ein aggressives
B-Zell-NHL, das bei Patienten mit HIV-Infektion entsteht.

Die Prasenz von HIV erhéht auch das Risiko des klassischen
HL, das nicht AIDS-definierend ist. Beim HIV-assoziierten
HL ist der zellgemischte histologische Typ der h&ufigste;
die Sternberg-Riesenzellen sind in der Regel EBV-
infiziert und das Tumormikroumfeld weist einzigartige
Eigenschaften auf. Das HIV-assoziierte HL tritt in der Regel
bei adlteren Patienten auf und die Patienten zeigen haufig
B-Symptome, Organbeteiligung und ungewdhnliche
Prasentationen wie eine nur die Knochen betreffende
Erkrankung (Tabelle 2) (Yarchoan 2018). Das HIV-
assoziierte HL zeigt sich aggressiv, haufig mit extranodaler
oder Knochenmarksbeteiligung.

Wenngleich die HL-Inzidenz bei Patienten mit HIV im
Vergleich zur allgemeinen Population um das Zehnfache
erhoht ist, ist die Inzidenz aufgrund der besseren HIV-
Behandlung ruicklaufig (Bachanova 2016, Shanbhag 2018).

Tabelle 2. Beispiele fiir lymphoproliferative Stérungen, die stark mit der HIV-Infektion assoziiert werden

Lymphom Typ
molekulare Erkenntnisse

Klassisches Hodgkin-Lymphom

Diffuses groBzelliges
B-Zell-Lymphom

CD20+, ggf. c-myc-Translokation

Wichtige immunhistochemische und

Haufig EBV+, Sternberg-Riesenzellen

Einzigartige Eigenschaften bei Patienten
mit HIV

Extranodale Erkrankung héufig bei Patienten mit
HIV, einschlieBlich Prasentation von nur die Knochen
betreffenden Erkrankungen; mittleres Alter hoher als
das der allgemeinen Population in Bezug auf HL

Das haufigste Lymphom bei Patienten mit HIV; ggf. ZNS-
Beteiligung

Ubernommen von: Yarchoan 2018

(CSF)ZNS: zentrales Nervensystem; EBV: Epstein-Barr-Virus; HL: Hodgkin-Lymphom

Die Stadieneinteilung des HIV-assoziierten Lymphoms
sollte die Bewertung der ZNS-Beteiligung umfassen. Die
zytologische Analyse der Ruckenmarksflussigkeit (CSF)
kann mit einer hohen Rate an falsch negativen Ergebnissen
assoziiert werden; daher ist die durchflusszymetrische
Analyse der RuckenmarksflUssigkeit hilfreich far die
Bewertung der leptomeningealen Beteiligung.

Das Gesamtuberleben von Patienten mit HIV-assoziiertem
Lymphom ist von < 20 % vor der antiretroviralen
Therapie mit drei Wirkstoffen auf derzeit > 80 %
angestiegen. Uberlebensergebnisse &hnlich denen der
allgemeinen Population wurden bei Patienten mit
HIV-assoziiertem Lymphom nachgewiesen, wenn diese

Patienten Schemata mit vollen Dosen erhalten, die fur
den konkreten histologischen Lymphom-Typ geeignet
sind. Die hamatopoetische Stammzelltransplantation ist
bei Patienten mit HIV durchfihrbar und bietet ahnliche
Uberlebensergebnisse wie bei der allgemeinen Population
(Alvarnas 2016).

Da HIV-assoziierte Tumore durch onkogene Viren
oder exogene Wirkstoffe verursacht werden, sind sie
potenziell verhinderbar. Die frihzeitige Diagnose und
Behandlung von HIV durch eine antiretrovirale Therapie
mit drei Wirkstoffen spielt eine entscheidende Rolle bei
der Minimierung des Risikos des Entstehens von HIV-
assoziierten Krebsarten.

nphom-Management in besonderen klinischen Situationen
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Die klinische Prasentation AIDS-bedingter Lymphome
unterscheidet sich stark von denen bei HIV-negativen
Patienten mit Lymphomen. Bei HIV-infizierten Personen
mit aggressivem Lymphom zeigt sich die Erkrankung in
der Regel im fortgeschrittenen Stadium und haufig mit
extranodaler Beteiligung. Haufige extranodale Stellen
sind:

e Knochenmark

e Leber

e Hirnhaut

e Gastrointestinaltrakt
Seltene Stellen sind:

e Anus

e Herz

e Gallengang

e  Zahnfleisch

e Muskeln

Behandlungsansatze bei Patienten mit HIV-
assoziiertem Lymphom

Der klinische Verlauf des HIV-assoziierten Lymphoms ist
aggressiver und die Erkrankung ist extensiver und spricht
gleichzeitig auch schlechter auf die Chemotherapie an
als bei anderen Lymphom-Patienten. Immunschwache
und Zytopenie, die sich haufig zum Zeitpunkt der ersten
Diagnose zeigen, werden durch die Verabreichung der
Chemotherapie verstarkt. Durch die Behandlung des
Lymphoms steigt das Risiko opportunistischer Infektionen,
die die Verabreichung von adaquaten Therapien weiter
beeintrachtigen.

Die Behandlung von Patienten mit AIDS-bedingtem
Lymphom ist eine Herausforderung, weil die Integration
der fur das Stadium und den histologischen Typ
geeigneten Therapie durch die Einschrankungen, die eine
HIV-Infektion mit sich bringt, erschwert wird. Neben der
Krebstherapie umfassen die Komponenten der optimalen
Behandlungsstrategie folgende Moglichkeiten:

e hochaktive antiretrovirale Therapie
e Prophylaxe gegen opportunistische Infektionen
e schnelle Erkennung und Behandlung von Infektionen

Das Management von Patienten mit HIV und Lymphom
ist aus vielen Griinden eine Herausforderung (Abbildung
1). HIV-positive Patienten mit zugrundeliegender
Immundefizienz haben schlechte Knochenmarksreserven,
was die Verabreichung von Medikamenten bei optimaler
Dosierung erschwert. Das Infektionsrisiko kann auch zu
einer Senkung der Dosierung fuhren. Letztlich belastet

auch die Chemotherapie selbst das Immunsystem und
erhéht die Wahrscheinlichkeit einer opportunistischen
Infektion.

Herausforderungen

e Zugrundliegendes HIV-Syndrom
Immunkompromittierter Status
Wechselwirkungen von Medikamenten
Fortgeschrittenes Alter des Patienten bei Diagnose

Ubernommen von: Bachanova 2016

dul V: Lymphom-Manag

Abbildung 1. Herausforderungen bei der Behandlung von
Patienten mit HIV-assoziiertem Lymphom

Castillo und Kollegen (2015) setzten das ABVD Chema
plus eine antiretrovirale Kombinationstherapie zur
Behandlung von Patienten mit HIV-assoziiertem
klassischem HL im fortgeschrittenen Stadium ein und
erreichten Ergebnisse beim 5-Jahres progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben von 69 % und 78 %. Sehr
gute Ergebnisse bei vollstandiger Remission und 2-Jahres-
progressionsfreiem Uberleben wurden bei BEACOPP
(Bleomycin, Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid,
Vincristin, Procarbazin und Prednison) in Kombination mit
der Bestrahlung des betroffenen Bereichs bei Patienten
mit HIV-assoziiertem HL erzielt (Hentrich 2012). Bei
diesen Patienten sind opportunistische Infektionen die
haufigste Mortalitatsursache (Berenguer 2008; Tanaka
2007). Wahrend die Prognose flr diese Population besser
geworden ist, bleiben die Heilungsraten niedriger als bei
Patienten ohne HIV-Infektion (Bachanova 2016).

Bei HIV-Patienten mit DLBCL, kamen die Schemata R-CHOP
(Rituximab plus Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednison) und EPOCH dosisangepasst (Etoposid,
Prednison, Vincristin und Doxorubicin) mit Ritixumab
(R-EPOCH) zur Anwendung, um eine effektive Remission
zu erreichen (Hunter 2017).

Das umfassende Management von Patienten mit HIV und
Lymphom verlangt den Einbezug verschiedener Spezia-
listen eines fachtUbergreifenden Teams. Das therapeutische
Team sollte bestehen aus einem Hamatologen/Onko-
logen, einem HIV-Spezialisten und organspezifischen
(der entsprechend betroffenen Anatomie) Spezialisten,
einschlieBlich  Gesundheitsdienstleister, die in den
Bereichen Infektionserkrankungen, Gastroenterologie
und  Hepatologie, Neurologie und Psychiatrie/
Suchtmanagement tatig sind (Bachanova 2016).
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Lymphoproliferative Erkrankungen
nach der Transplantation (PTLD)

Uberlegungen

Lymphoproliferative Erkrankungen nach der
Transplantation (PTLD) sind eine heterogene Gruppe
von Lymphomen, die zu den schwerwiegendsten
Komplikationen  einer  Organtransplantation  oder
allogenen hamatopoetischen Stammzelltransplantation
zahlen und vor allem durch das Epstein-Barr-Virus (EBV)
gesteuert werden (DeStefano 2018). PTLD nach einer
Organtransplantation haben ihren Ursprung héaufig
beim Empfanger, wahrend PTLD nach der allogenen
hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) in der
Regel den Ursprung beim Spender haben (NCCN 2020b).

Das Versagen des Immunsystems in Bezug auf die
Einleitung einer zytotoxischen Immunreaktion auf PTLD ist
multifaktoriell und umfasstiatrogene sowie physiologische
Mechanismen (DeStefano 2018). Immunsuppressiva
reduzieren die Quantitat und Qualitat von T-Zellen, so dass
sie nicht langer in der Lage sind, die fur die Immunabwehr
essenziellen Zytokine zu produzieren.

Die PTLD-Inzidenz im Zusammenhang mit der
Organtransplantation oder HSCT variiert (0,1 % bis 20
%) und steigt mit der Prasenz von Risikofaktoren (Tabelle
3). PTLD nach Organtransplantation variiert auch je nach
Art des transplantierten Organs und nach der allogenen
HCT je nachdem, wie das humane Leukozytenantigen
(HLA) passt und ob vor der Transplantation ein T-Zell-
Depletionsprotokoll erforderlich ist. Die Prasenz von
indolenten lymphoproliferativen Erkrankungen vor der
Transplantation scheint das PTLD-Risiko nicht zu erhéhen
(Strati 2016).

Tabelle 3. Risikofaktoren fiir das Entstehen von PTLD

Nach Organtransplantation

EBV-Serologie-Mismatch (Empfanger negativ, Spender positiv)
Art des transplantierten Organs (hochstes Risiko bei
Transplantation von mehreren Organen, Darm, Lunge,
Herz/Lunge)

Intensitét der Induktionsimmunsuppression/Art der
Immunsuppression

Einsatz von ATG oder Anti-CD3 MAB, Calcineurin-Inhibition
mit Tacrolimus als primare Immunsuppressionstherapie
Einsatz von Azathioprin und neuen Wirkstoffen (Belatacept)
Aktives CMV

Nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(HSCT)

Unzusammenhangende oder HLA-fehlgepaarte Allotransplantate
Einsatz eines ATG oder Anti-CD3 monoklonalen Antikdrpers

zur Verhinderung oder Behandlung von GvHD

T-Zell-Depletion des Allotransplantats

Reduzierte Intensitatskonditionierung

Zweite Transplantation

Quelle: NCCN 2020b; DeStefano 2018

ATG: Anti-Thymocyt-Globulin; CMV: Zytomegalievirus; EBV: Epstein-Barr-Virus; GvHD: Graft- vs. Host-Krankheit; MAB: monoklonaler Antikorper

Diagnose und klinische Prasentation

te Immunphanotypisierung sind fur die Etablierung der
Diagnose von essenzieller Bedeutung.

Die diagnostische Abklérung sollte eine korperliche
Untersuchung, die Auswertung des Leistungsstatus,
Labortests (groBes Blutbild, metabolisches Panel, Serum-
LDH), moglicherweise eine Knochenmarksevaluation,
Informationen zur Anamnese beziglich
Immunsuppressionstherapie und Transplantationsverlauf
umfassen. Empfohlene bildgebende Untersuchungen sind
CT des Thorax/Abdomens/Beckens und/oder Ganzkoérper-
PET/-CT-Scans. Neben dem Effekt das Herz- Kreislauf-System
zu untersuchen, sollte zudem auf Hepatitis-B (HBV) sowie
EBV getestet werden. Eine Differenzialdiagnose umfasst
das Unterscheiden von PTLD von einer akuten Infektion,
Graft vs. Host-Krankheit, TransplantatabstoBung oder
Malignom-Rezidiv (DeStefano 2018).

Uberlegungen zur PTLD-Behandlung

Die Behandlung hangt vom histologischen Subtyp der
Erkrankung ab (sechs Subtypen wurden identifiziert) und
sollte individuell angepasst werden (NCCN 2020b). PTLD ist
relativ selten. Daher gibt es wenig klinische Nachweise zur
optimalen Behandlung und die Aufnahme in eine klinische
Studie wird dringend empfohlen. Ziel der Behandlung
ist das AnstoBen des direkten oder immunvermittelten
Abtotens von transformierten Lymphozyten (DeStefano
2018). Die Behandlung sollte aufgrund des Risikos des
schnellen Tumorwachstums und des Multiorganversagens
so schnell wie méglich initiiert werden. Die Einbeziehung
eines fachubergreifenden Teams in die Entscheidung
zur Implementierung der Behandlung wird dringend
angeraten.

nphom-Management in besonderen klinischen Situationen
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Die Standardbehandlung bei PTLD nach
Organtransplantation und PTLD nach HSCT ist in Abbildung
2 dargestellt. Die Reduzierung der Immunsuppression ist

Reduzierte
Immuntherapie +/-
Rituximab' +
Risikoadaptierte,
sequenzielle
Chemoimmunotherapie?
wenn Rituximabrefraktar

Frihe Lasionen:

Reduzierte

Immuntherapie +/-
Rituximab'

Abbildung 2a.

Rituximab' +/-
reduzierte
Immunosuppression
oder Einbezug in klinische
Studie, einschliesslich
Spende oder Einbezug
von einer 3 Person
EBV-CTLs wenn EBV+

Rituximab +/-
reduzierte
Immuntherapie

Abbildung 2b.

haufig wegen des Risikos von Graft vs. Host-Krankheit
oder der TransplantatabstoBung nicht angezeigt.

Reduzierte
Immuntherapie oder
risikoadaptierte,
sequenzielle
Chemoimmunotherapie?
oder Einbezug in klinische
Studie, inklusive autologe
EBV-CTLs wenn EBV+

Rituximab' +/-
reduzierte
Immunosuppression
oder Einbezug in klinische
Studie, einschliesslich
Spende oder Einbezug
von einer 3 Person
EBV-CTLs wenn EBV+

Abbildung 2. Behandlungsempfehlungen bei PTLD nach Organtransplantation (a) und PTLD nach HSCT (b) 'Rituximab sollte nur bei
CD20+ PTLD zum Einsatz kommen; 2R-CHOP. Die Aufnahme in eine klinische Studie wird fur alle PTLD-Patienten empfohlen. CTL:

zytotoxische T-Lymphozyten; EBV: Epstein-Barr-Virus
Ubernommen von: DeStefano 2018

Die Retransplantation nach der PTLD-Diagnose und
-Behandlung ist bei ausgewahlten Patienten mit PTLD
nach Organtransplantation méglich. Eine Wartezeit von
mindestens einem Jahr von der PTLD-Behandlung bis zur
Retransplantation wird empfohlen.

Die unterstttzende Versorgung dieser Population umfasst
prophylaktische MaBnahmen zur Verhinderung des

Tumorlyse-Syndroms, die Infektionsprophylaxe und die
myeloide Wachstumsfaktor-Unterstitzung fur Patienten,
die eine Chemotherapie erhalten (DeStefano 2018).
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Glossar*

Begriff

6-chimdres Antigen
(CAR-T-Zell-Therapie)

AIDS-definierende Erkrankung

Alopezie
Anamie
Autologe Stammzelltransplantation

Azotamie

Disseminierte intravasale
Koagulopathie (DIC)

Durchflusszytometrie

Erschépfung

Erythropoese-stimulierende Substanz

Exosom

Extramedullare Stellen

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)

Genom/Genomik

Genomische Charakterisierung
Genetisches Profiling

Definition
Bei dieser Therapie werden die T-Zellen eines Patienten genetisch manipuliert, um eine Reaktion gegen ein
leukamisches Zelloberflachenantigen, meistens CD19, zu generieren.

Bestimmte schwere und lebensbedrohliche Krankheiten, die bei HIV-positiven Menschen auftreten, werden
als ,AIDS-definierende” Erkrankungen bezeichnet. Wenn jemand an einer dieser Krankheiten erkrankt,
erhalt er/sie die Diagnose des als AIDS bekannten fortgeschrittenen Stadiums der HIV-Infektion.

Das Fehlen oder der Ausfall von Haar an Kdrperstellen, an denen sich normalerweise Haar befindet. Alopezie
kann als eine Nebenwirkung einer Chemotherapie oder Bestrahlung auftreten.

Ein Zustand, bei dem der Wert des Hdmoglobins und in der Regel auch die Anzahl der roten Blutkérperchen
(Erythrozyten) unter dem Normalwert liegt.

Ein Vorgang, bei dem Stammzellen gewonnen, gelagert und spater dem Spender wieder zuriickgegeben
werden.

Eine Erhéhung des Harnstoffspiegel oder anderer stickstoffhaltiger Stoffe im Blut. Die Messung erfolgt tiber
den Blut-Harnstoff-Stickstoff-Wert (BUN-Wert).

Ein Zustand, bei dem sich kleine Blutgerinnsel im Blutkreislauf entwickeln, welche kleine BlutgefaBe
verstopfen. Die erhohte Gerinnung dezimiert die Blutplattchen und die fir die Kontrolle der Blutung
bendtigten Gerinnungsfaktoren; fiihrt zu exzessiver Blutung.

Eine Labormethode zur Feststellung, Identifizierung und Zahlung bestimmter Zellen, basierend auf
physikalischen Eigenschaften und/oder als Antigene bezeichneten Markern auf der Zelloberflache oder
innerhalb der Zellen, die fiir den Zelltyp einzigartig sind.

Extreme Mudigkeit trotz ausreichenden Schlafs; behindert die Fahigkeit, die taglichen Aktivitdten zu
verrichten.

Ein Medikament, dass das Knochenmark dazu anregt, rote Blutkérperchen (Erythrozyten) zu produzieren.

Extrazelluldre Vesikel, die von den Zellen bei der Fusion eines endozytischen Zwischenraums, dem
multivesikuldren Korper, mit der Plasmamembran freigesetzt werden. So werden die intraluminalen Vesikel
in das extrazelluldre Milieu freigesetzt und die so freigesetzten Vesikel werden als Exosome bezeichnet.
Exosome von Krebszellen kénnen als leistungsstarke Mediatoren agieren, die das Uberleben und
Metastasieren von Krebszellen unterstiitzen.

AuBerhalb der Wirbelsdule oder der Medulla oblongata gelegen oder auftretend.

Ein Test, bei dem spezielle Fluoreszenzfarbstoffe zum Einsatz kommen, die sich an bestimmte Gene oder
Teile von bestimmten Chromosomen anheften. FISH identifiziert die meisten Chromosomenveranderungen
(z. B. Translokationen), die unter einem Mikroskop im Rahmen von standardmaBigen zytogenetischen
Tests sichtbar sind, ebenso wie einige Veranderungen, die zu klein sind, um sie mit Hilfe der dblichen
zytogenetischen Tests zu erkennen. Proben kénnen aus peripherem Blut oder Knochenmark oder aus
Gewebe wie Lymphknoten genommen werden.

Die Lehre des gesamten DNA-Satzes.

Eine Labormethode zur Beurteilung von Genen und der Art und Weise, wie Gene miteinander und mit der
Umwelt interagieren. Kann hilfreich sein zur Feststellung einer genetischen Pradisposition fir bestimmte
Krankheiten oder des Ansprechens auf eine Behandlung.
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Begriff
Gesamtiiberleben (OS)

Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor (G-CSF)

Hamatopoetische Stammzellen

Humanes Leukozytenantigen (HLA)

Immunhistochemie

Immunkonjugattherapie

Immunphanotypisierung

Immunsuppression

Immunsuppressionstherapie

Karyotyp
Krankheitsfreies Uberleben

Lebensqualitét (Qol)
Leukopenie

Leukozyt

Leukozytose

Definition
Die Zeitdauer entweder vom Datum der Diagnose oder vom Beginn der Behandlung an, tber die hinweg

Patienten, welche die Diagnose der Krankheit erhalten haben, noch leben; wird in klinischen Studien
verwendet, um die Wirksamkeit einer Behandlung zu messen.

Glykoproteine, welche die Produktion weiBer Blutkérperchen (hauptsachlich Granulozyten wie Neutrophile)
als Reaktion auf eine Infektion anregen; diese stimulieren Stammzellen im Knochenmark zur Produktion
weiterer bestimmter weiBer Blutkorperchen.

Die Stammzellen, die andere Stammzellen im Rahmen eines als Hamatopoese bezeichneten Vorgangs
entstehen lassen.

Ein Genkomplex, der die Haupthistokompatibilitatskomplex(MHC)-Proteine beim Menschen verschlisselt.
Diese Zelloberflachenproteine sind fiir die Regulierung des Immunsystems verantwortlich.

Eine Labormethode, bei der Antikdrper zum Einsatz kommen, um eine Gewebeprobe auf bestimmte
Antigene zu untersuchen. Die Antikorper sind in der Regel mit einem Enzym oder einem Fluoreszenzfarbstoff
verbunden. Nachdem die Antikérper sich mit dem Antigen verbunden haben, wird das Enzym oder der
Farbstoff aktiviert und das Antigen ist dann unter einem Mikroskop sichtbar. Wird zur Diagnose oder
Differenzierung von Krebsarten angewandt.

Behandlung, bei der eine Immunsubstanz, z. B. ein monoklonaler Antikérper, zum Einsatz kommt, der
chemisch mit einer zelltétenden Substanz wie einem Toxin, einem Radioisotop oder einem Medikament
verbunden ist. Die Inmunsubstanz zielt auf bestimmte Zelltypen ab und die verbundene Substanz tétet die
anvisierten Zellen ab, ohne andere Zellen zu schadigen.

Klassifizierung von Leukamiezellen nach den Substanzen (Antigenen) auf ihrer Oberflache. Leukamiezellen
konnen verschiedene Antigene haben, je nach Zelltyp, in dem die Leukamie ihren Ursprung hat und je nach
Zellreife.

Die Suppression des Immunsystems und folglich dessen die reduzierte Fahigkeit, Infektionen und andere
Krankheiten zu bekdmpfen.

Bewusste medikamenten- oder strahlungsinduzierte Suppression des Immunsystems, haufig als Vorbereitung
auf eine hamatopoetische Stammzelltransplantation.

Analyse der Chromosomen der leukémischen Zellen.

Ein Konzept zur Beschreibung des Zeitraums nach der erfolgreichen Behandlung, in dem keine Anzeichen
oder Symptome der Krankheit auftreten.

Die Wahrnehmung einer Person ihrer Lebenssituation im Kontext der Kultur und der Wertesysteme, in denen
sie lebt und im Verhdltnis zu ihren Zielen, Erwartungen, Standards und Sorgen.

Ein Rickgang der Anzahl der Leukozyten und damit des Hauptverteidigungsmechanismus des Kérpers
gegen eine Infektion.

Ein Blutkdrperchen, das im Knochenmark produziert wird und im peripheren Blut sowie im Lymphgewebe
vorkommt; Zellen sind Teil des Immunsystems. Es gibt Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten.

Eine Erhohung der Anzahl der weiBen Blutkdrperchen im Blut, insbesondere im Rahmen einer Infektion.
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Begriff
Lymphoblast

Lymphddem

Lymphoide Zelle

Makrophage
Messbare/minimale
Resterkrankung (MRD)

Miliare Lasionen
Monoklonaler Antikorper

Mukositis/Stomatitis

Myeloablative Therapie

Myeloblast

Myelosuppression

Natiirliche Killerzellen

Neoplastische Zellen
Neutropenie

Onkogen

Panzytopenie
Phanotyp

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Definition
Ein modifizierter naiver Lymphozyt mit veranderter Zellmorphologie. Bezieht sich auf unreife Zellen, die sich
typischerweise von reifen Lymphozyten unterscheiden. Bei akuter lymphoblastischer Leukémie (ALL) bezieht

sich dieser Begriff auf bosartige leukémische Zellen, Vorstufen der Lymphozyten, die sich unkontrolliert
vermehren.

Ein Zustand, bei dem sich iberschiissige Lymphflissigkeit im Gewebe bildet, welche Schwellungen
verursachen kann. Kann am Arm oder Bein entstehen, wenn LymphgeféBe verstopft oder beschadigt sind
oder chirurgisch entfernt wurden.

Eine der Zellen, die fir die Produktion von Immunitat, vermittelt durch Zellen oder Antikdrper, verantwortlich
sind, einschlieBlich Lymphozyten, Lymphoblasten und Plasmazellen.

Eine Art von weiBem Blutkdrperchen, das Mikroorganismen umgibt und totet, abgestorbene Zellen entfernt
und die Tatigkeit anderer Immunsystemzellen stimuliert.

Resterkrankung nach Implementierung der Behandlung.

Unzahlige, kleine, 1 bis 4 mm groBe Lungenkndtchen, die Gber die gesamte Lunge verteilt sind.

Eine Art im Labor hergestelltes Protein, das sich mit Substanzen im Kérper verbinden kann; entwickelt, um
sich mit nur einer Substanz zu verbinden.

Eine Komplikation einiger Chemo-/Strahlentherapien, bei der sich die Schleimhaut des Verdauungssystems
entzlindet. Tritt haufig als Entziindung oder Irritation der Schleimhaut im Mund auf.

Hochdosierte (meistens) Chemotherapie, die Zellen im Knochenmark, darunter auch Krebszellen, abtétet.
Die Therapie fiihrt zur Reduzierung der gesunden blutbildenden Zellen im Knochenmark und kann schwere
Nebenwirkungen haben.

Eine unipotente Stammzelle, die sich in die Effektoren der Granulozyte-Reihe differenziert; tritt im
Knochenmark auf.

Ein Zustand, bei dem die Knochenmarksaktivitdt abnimmt, was zu einer Reduzierung von Erythrozyten,
Plattchen und Neutrophilen fiihrt.

Lymphozyten, die sich mit bestimmten Tumorzellen und virusinfizierten Zellen verbinden konnen, ohne dass
es einer Stimulation durch Antigene bedarf, und sie zerstdren, indem Granulate eingebracht werden, die
Perforin enthalten.

Krebszellen/bosartige Zellen.

Ein Riickgang der Anzahl der Granulozyten, also der weiBen Blutkdrperchen, die die erste Verteidigungslinie
gegen eine Infektion darstellen.

Ein Gen, das eine mutierte (veranderte) Form eines Gens ist und welche am normalen Zellwachstum beteiligt
ist. Onkogene kénnen das Wachstum von Krebszellen verursachen. Genmutationen, die zu Onkogenen
fiihren, kénnen vererbt werden oder dadurch entstehen, dass man krebserregenden Stoffen aus der Umwelt
ausgesetzt ist.

Reduzierung der Anzahl der Erythrozyten, Plattchen und Granulozyten.

Die Reihe beobachtbarer Eigenschaften einer Person, die aus der Interaktion ihres Genotyps mit der Umwelt
resultieren.

Eine Labortechnik, die zur Anwendung kommt, um mehrere Kopien eines DNA-Segments zu erzeugen;
sehr prazise Technik, die genutzt werden kann, um ein bestimmtes DNA-Ziel aus einer Mischung von DNA-
Molekiilen zu amplifizieren oder zu kopieren.
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Begriff

Progenitorzelle

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Protoonkogen

Resterkrankung

Strahlendermatitis

Strahlenzystitis

Thrombozytopenie
Tiefpunkt (Nadir)

Transplantation von
hédmatopoetischen Zellen

allogenen
Tumorlyse-Syndrom (TLS)

Tumorsuppressorgen

Vesikansextravasation

Vollstandiges Ansprechen (CR)

Vollstandiges metabolisches Ansprechen

Xerostomie

Zytochemie

Zytogenetik
Zytomorphologie

Definition
Eine biologische Zelle, die — wie eine Stammzelle — dazu neigt, sich in einen bestimmten Zelltyp zu

differenzieren, jedoch bereits spezifischer ist als eine Stammzelle und dazu gedréngt wird, sich in ihre
Zielzelle” zu differenzieren.

Die Zeitdauer wahrend und nach der Krebsbehandlung, iiber die hinweg ein Patient mit der Krankheit lebt,
ohne dass sie voranschreitet. Wird in klinischen Studien verwendet, um zu beurteilen, wie gut eine neue
Behandlung wirkt.

Ein Gen, das am normalen Zellwachstum beteiligt ist. Mutationen eines Protoonkogens kénnen dazu fiihren,
dass es zu einem Onkogen wird, welches das Wachstum von Krebszellen verursachen kann.

Qualitét der verbleibenden bosartigen Zellen nach der Verabreichung einer Behandlung. Zur Feststellung
kdnnen verschiedene spezifische Labortechniken zum Einsatz kommen.

Eine Hauterkrankung, die als hdufige Nebenwirkung einer Strahlentherapie auftritt. Der betroffene
Hautbereich schmerzt, rétet sich, juckt und wirft Blasen.

Entzlindung der Blasenschleimhaut, verursacht durch eine Strahlentherapie des Beckens, einschlieBlich der
Blase. Symptome kdnnen abklingen, nachdem die Strahlentherapie unterbrochen wurde.

Ein Zustand, bei dem die Anzahl der Blutplattchen unter dem Normalwert liegt; kann zu schnellen Haut-
oder Wundenblutungen in der Schleimhaut fiihren.

Der tiefste Punkt. Kann sich z. B. auf die niedrigste Zahlung von Blutkérperchen nach einer Chemotherapie
oder die geringste Konzentration eines Medikaments im Kérper beziehen.

Ein Vorgang, bei dem Stammzellen von einem genetisch passenden, jedoch nicht identischen Spender in den
Empfénger transfundiert werden.

Ein Zustand, der eintritt, wenn eine groBe Zahl an Krebszellen in kurzer Zeit abgetétet wird und ihr Inhalt
in das Blut freigesetzt wird.

Ein Gen, welches ein Protein produziert, das Tumorsuppressorprotein genannt wird und das Zellwachstum
unterstlitzt. Mutationen (DNA-Verdnderungen) von Tumorsuppressorgenen konnen zu Krebs fiihren. Auch
als Antigen bezeichnet.

Das Austreten eines bestimmten Medikaments —des Vesikans — aus einer Vene in das umgebende Gewebe.
Ein Vesikans kann Blasen und andere Gewebeverletzungen verursachen, die schwerwiegend sein und zur
Gewebenekrose fiihren kdnnen.

Das Verschwinden aller Anzeichen von Krebs als Ansprechen auf die Behandlung. Das bedeutet nicht
zwangslaufig, dass der Krebs geheilt ist. Auch als vollstandige Remission bezeichnet.

Ein mit Hilfe eines FDG PET-CTs bestatigter Befund, der das Verschwinden der metabolischen Tumoraktivitét
in Ziellasionen und Nicht-Zielldsionen nachweist, gekennzeichnet durch einen Tumor-SUV, der dem des
umgebenden normalen Gewebes entspricht.

Trockener Mund durch unzureichende Speichelmenge. Kann durch einige Arten von Chemo- und
Strahlentherapien des Kopfes/Halses entstehen.

Die Biochemie der Zellen, insbesondere der Makromolekiile, die fiir die Zellstruktur und -funktion
verantwortlich sind; beschreibt auch einen Prozess der Identifizierung des biochemischen Zellinhalts.

Die Lehre der Struktur und Funktion von Chromosomen.

Die Morphologie (Form) der Zellen.

*Die in diesem Glossar aufgefuhrten Begriffe beziehen sich nicht zwingend konkret auf akute Leukdamische Erkrankunen. Manche
Begriffe beschreiben allgemeine Begriffe der Diagnose, der Behandlung und des Managements von Krebserkrankungen und anderen

Erkrankungen oder Zustanden.




Quellen

Website-Quellen fiir Fachkréfte des Gesundheitswesens

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
asco.org/survivorship

BC Cancer
www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-
drug-manual/drug-index#g-content

Cancer Research UK
www.cancerresearchuk.org/

Praxis-Tools und Ressourcen zur Unterstlitzung von Fachkréften des
Gesundheitswesens in der Onkologiepflege bei derVerbesserung der Versorgung
von Patienten, welche die kurative Behandlung abgeschlossen haben oder in
die Erhaltungs- oder Prophylaxetherapie gewechselt sind. Behandelte Themen
sind Fertilitdtsberatung, Umgang mit psychosozialen Auswirkungen von Krebs,
finanzielle Probleme sowie Anleitung beziiglich Emahrung und Sport

Kurzgefasste, aktuelle Informationen zu Medikamenten fiir die Onkologie.
Bietet auch Patienteninformationen zu Medikamenten.

Informationen iiber Symptome, Risikofaktoren, Inzidenzstatistiken, Behandlung
und klinische Studien in Bezug auf Non-Hodgkin-Lymphom

Website-Quellen fur Patienten und Familien sowie Fachkrafte des Gesundheitswesens

American Cancer Society (ACS)
WWW.Cancer.org

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
www.cancer.net/survivorship

Centers for Disease Control and Prevention Cancer Survivors: www.
cdc.gov/cancer/survivors/index.htm

Facebook

Journey Forward
https://www.journeyforward.org/category/cancer/

Livestrong
https://www.livestrong.org/

Lymphoma Coalition
www.lymphomacoalition.org/

Lymphoma Association
www.lymphomas.org.uk/

New name: Lymphoma Action

Lymphoma Action
www.lymphoma-action.org.uk/

Lymphoma Information Network
www.lymphomainfo.net/

Lymphoma Research Foundation
www.lymphoma.org/

Umfassende Informationsquelle flir Krebspatienten und Pflegepersonen

Informationen fir die Zeit nach der Behandlung, zum Umgang mit Spatfolgen
der Behandlung, zur Bewdltigung des Lebens nach dem Krebs und zum
Umgang mit Rezidiven

Informationen (ber eine Reihe von Themen fiir Patienten und Uberlebende,
Pflegepersonen und Fachkrafte des Gesundheitswesens

Es gibt verschiedene Selbsthilfegruppen fir Patienten wie “Living with follicular
lymphoma”

Informationen fiir Krebstiberlebende zum Leben nach der Krebsbehandlung,
Selbstversorgung  nach  dem  Krebs, Management von  Krebs/
Behandlungssymptomen

Auswahl von Tools und Ressourcen zur Bewaltigung der Herausforderungen
der Krebsdiagnose

Weltweites Netzwerk von Lymphom-Patientengruppen; umfassende Datenbank
mit Verweis auf lokale Unterstiitzungsgruppen

Spezialisiert auf die Bereitstellung von Informationen und Unterstiitzung
fur Betroffene (d. h. Patienten, Angehérige, Pflegepersonen, Freunde). Die
interaktive Website bietet eine Hotline, umfassende kostenlose Literatur fiir
Patienten, Informationen zu lokalen Unterstiitzungsgruppen und Lernmaterial

Bietet Informationsliteratur und Unterstiitzung fir Patienten mit Lymphom und
fiihrt eine Buddy-Liste, die Patienten mit kiirzlich erfolgter Diagnose mit einem
Patienten zusammenbringt, der bereits eine dhnliche Diagnose durchlaufen hat
(UK-Website)

Bietet umfassende Informationen fiir Patienten
zu Lymphomen und der Behandlung

Bietet Schulungsprogramme und kostenlose Publikationen fiir Menschen
mit Lymphom, einschlieBlich erkrankungsspezifischer Anleitungen und
behandlungsspezifischer Datenblatter

Quellen




Quellen

Leukemia & Lymphoma Society
www.lls.org

https://cancercontrol.cancer.gov/ocs

National Comprehensive Cancer Network
https://www.nccn.org/

Landerspezifische Quellen

Macmillan Cancer Support
www.macmillan.org.uk

Ho/noho (Organisation in der Schweiz)
www.lymphome.ch

French Lymphome Espoir
www.francelymphomeespoir.fr/

Deutsche Leukamie & Lymphom Hilfe eV
www.leukaemie-hilfe.de/startseite.html

Patiéntenvereniging voor Lymfomen
www.lymfklierkanker.be/nl/

Website-Quellen fur Patienten und Familien sowie Fachkrafte des Gesundheitswesens

National Cancer Institute (NCI) Office of Cancer Survivorship

Bietet Schulungsmaterial und web-basierte Programme

Umfassende Informationsquelle zum Thema Krebsiiberleben fir Uberlebende
und Pflegepersonen, Fachkrafte des Gesundheitswesens, Forscher und
Firsprecher

Umfassende Quelle fiir praktische Anleitungen fiir Fachkrdfte des
Gesundheitswesens. Anleitungen fiir Patienten sollen Patienten dabei helfen,
mit ihren Arzten iiber die besten Behandlungsméglichkeiten bei ihrer Krankheit
zu sprechen

Bietet medizinische, psychologische und finanzielle Unterstiitzung fiir Patienten
mit Krebsdiagnose (UK-Website)

Eine Organisation in der Schweiz, die das Bewusstsein fiir Lymphome scharfen
und Informationen sowie Unterstiitzung flir Patienten und ihre Angehdrigen
bieten will

Ein franzosischer Verbund von Patienten mit Lymphomerkrankung, der
unterstiitzen, sowie Uber die Erkrankung und Behandlung informieren will

Eine deutsche Organisation, die sich der Unterstlitzung, einschlieBlich
Schulung, von Patienten mit Leukdmie und Lymphom widmet

Eine niederlandischsprachige Organisation, die Unterstiitzung fiir Patienten
und Angehorige bietet, indem sie Informationen (iber Lymphome und die
Behandlung bereitstellt. Die Organisation veranstaltet Informationssitzungen,
Symposien, Patiententreffen und arbeitet mit Hamatologen in verschiedenen
Unikliniken in Belgien zusammen.

Die Quellen sind lediglich eine Auswahl dessen, was verfugbar ist.
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