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1. Einleitung

1.1 Das follikulare Lymphom
Maligne Lymphome werden aufgrund morphologisched Wtinischer Besonderheiten in

Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphome eingeteilt und der WHO-Klassifikation nach
Linienzugehdrigkeit (B-, T-, NK-Zell-Lymphome) undifferenzierungsgrad gegliedert
[Hiddemann et al. 2004, Swerdlow et al. 2008]. dgkulare Lymphom gehért zu den Non-
Hodgkin-Lymphomen (NHL), die von der B-Zell-Reihesgehen und macht etwa ein Drittel
aller Lymphome aus [Swerdlow et al. 2008, FridriR08]. Klinisch werden die Non-
Hodgkin-Lymphome in die 3 Prognosegruppen ,inddlefdggressiv‘ und ,sehr aggressiv®
eingeteilt [Hiddemann et al. 1996]. Das follikulatgmphom ist der haufigste Subtyp
innerhalb der indolenten NHL, die generell einengkam progredienten Krankheitsverlauf
zeigen, mafig auf Chemotherapie ansprechen uneriRegel nicht heilbar sind [Hiddemann
et al. 1996, Armitage und Weisenburger 1998]. Aggitee und sehr aggressive Lymphome
zeichnen sich durch raschere Krankheitsprogredaarsz mit kurzen Uberlebenszeiten ohne
Behandlung, aber guten Heilungschancen unter at&iqUlaerapie [Hiddemann et al. 1996].
Die Inzidenz des follikularen Lymphoms betragt 18®-25.000 pro Jahr in der westlichen
Welt bei starker Zunahme in den letzten 3 Jahraghninter anderem wohl bedingt durch
Umweltfaktoren [Morton et al. 2006, Grulich und Wi 2005, Morton et al. 2005]. Am
haufigsten kommt das follikulare Lymphom in der tteien Altersstufe und bei alteren
Personen vor [Armitage und Weisenburger 1998] ulldl ih der Regel durch schmerzlose
LymphknotenvergroR3erung auf [Hiddemann et al. 2004¢ Diagnose wird durch Biopsie
eines vergrol3erten Lymphknotens gestellt und dwetten in der Lymphomdiagnostik
erfahrenen Referenzpathologen bestéatigt [Salleg,28€6ibben 2007]. Follikulare Lymphome
setzen sich aus Keimzentrums-Zentrozyten und -dblatsten zusammen und zeigen
histologisch zumindest partiell follikulare Wachstsmuster [Vitolo et al. 2008, Lennert
1978]. Nach dem Anteil der Zentroblasten werderirsi@ Malignitatsgrade eingeteilt, wovon
Grad 3 weiter unterteilt ist in Grad 3a und 3b [BW@wv et al. 2008]. Wahrend die
Malignitatsgrade 1 bis 3a als indolent gelten uridd®an gleichen Therapieanséatzen behandelt
werden [Vitolo et al. 2008], unterscheidet sich @&rab in klinischem Verhalten und
Therapieansprechen und wird wie ein diffus grofRpedl B-Zell-Lymphom behandelt, das als
aggressive B-NHL-Variante gilt [Ott et al. 2002].eD Immunphé&notyp kann zur
Diagnosesicherung des follikularen Lymphoms beéragdie Lymphomzellen exprimieren
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Immunglobuline auf ihrer Oberflache, darunter irsshelere IgM und 1gG, und zeichnen sich
durch ein spezifisches Muster an CD-Oberflachenkibés (,cluster of differentiation®) aus
[Anderson et al. 1984, Vitolo et al. 2008]. Zur &phung des follikularen Lymphoms tragt
die Translokation t(14;18) bei, die sich bei etwa®®der Patienten mittels Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung nachweisen lasst und zur Ubgression des Apoptose-blockierenden
Onkogens BCL-2 fuhrt [Bende et al. 2007]. Trotz dgsnerell indolenten Verlaufs
follikularer Lymphome kommt es mit einer Rate vawa 3% pro Jahr zu einer histologisch
und klinisch aggressiveren Transformation mit meeila Uberleben von ungefahr einem Jahr
[Montoto et al. 2007].

Die Prognose der Patienten mit indolentem NHL kit bei medianer Uberlebenszeit von 8
bis 10 Jahren uber Jahrzehnte kaum verandert [praD93]. Neuere Uberlebensdaten
zeigen allerdings eine Verbesserung des Gesamgbieerd in den letzten 25 Jahren, die
insbesondere auf die Einfuhrung des monoklonaler2@Antikdrpers Rituximab, die
sequentielle Gabe verschiedener effektiver Chemayinen und eine verbesserte supportive
Therapie zurtickzufiihren ist [Swenson et al. 2005 ek al. 2006].

1.2 Standards und Therapieansétze in der Primartheapie
Die Therapie der follikularen Lymphome richtet sictach Ausbreitungsstadium und

pratherapeutisch definierten Risikofaktoren. Dasglig erfolgt nach der international
gultigen Ann Arbor Klassifikation fir maligne Lympme [Carbone et al. 1971]. Fir die
Einteilung in Prognosegruppen wurde 2004 der ,Eolir Lymphoma International
Prognostic Index” (FLIPI) eingefuhrt, der 3 gut rgeinte prognostische Gruppen definiert
[Solal-Céligny 2004]. Zu den Prognosekriterien &e#Pl zahlen Alter, Ann Arbor Stadium,
Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen, HamaglMiert sowie LDH-Wert zum

Diagnosezeitpunkt des follikularen Lymphoms.

1.2.1 Induktionstherapie

Nur 15 bis 20% der Patienten befinden sich bei diaghose in einem frihen
Krankheitsstadium | oder 1l (,limited disease”) fidiemann et al. 2004], wovon ein Teil mit
Strahlentherapie kurativ behandelt werden kann [Maous und Hoppe 1996, Wilder et al.
2001].

Die Mehrheit der Patienten hat bei Erstdiagnosef@igeschrittenes Erkrankungstadium Il
oder IV (,advanced disease”) und kann mit konvergler Therapie nicht geheilt werden
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[Hiddemann et al. 2007]. In fortgeschrittenen Kriagiksstadien werden asymptomatische
Patienten noch nicht behandelt: diese sogenanntciWand Wait“-Strategie verlangert die
therapiefreie Zeit und verhindert eine friihe Sebtektherapieresistenter Tumorzellen ohne
Uberlebensnachteil fir die Patienten [Horning urabéhberg 1984, Ardeshna et al. 2003].
Eine 3-armige Intergroup-Studie untersucht derzdtdurch eine Rituximab-Monotherapie
+/- Erhaltungstherapie das Uberleben beschwer@eff@atienten verbessert werden kann
[vgl. aktuelle Studie des ,National Cancer InsBtu{NCI), USA: ,Rituximab in Treating
Patients With Newly Diagnosed Stage I, Stage di,Stage IV Follicular Non-Hodgkin's
Lymphoma®, http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT002931].

Zu den Therapieindikationen in den fortgeschritten8tadien z&hlen B-Symptome,
hamatopoietische Insuffizienz in  Form von Anéamie, raillozytopenie  oder
Thrombozytopenie und eine rasche Progression venphpmmanifestationen [Hiddemann
et al. 2004]. Therapiestandard in der Primarbehargdhon Patienten in fortgeschrittenem,
symptomatischem Krankheitsstadium, wie auch im @eziist die Kombination aus dem
monoklonalen CD20-Antikdrper Rituximab mit einer IRhemotherapie (sog.
.JImmunchemotherapie®) [Buske et al. 2007, Schulz @t 2007]. Die Einflihrung
therapeutisch verfiigbarer monoklonaler Antikdrpett In den letzten Jahren zu einer
Revolution in der Behandlung von B-Zell-Non-Hodgkipmphomen gefuhrt [Cheson und
Leonard 2008]. Zahlreiche randomisierte  Studien iteetten Vorteile der
Immunchemotherapie hinsichtlich Therapieanspreckeamkheitskontrolle und zumeist auch
im Gesamtuberleben im Vergleich zu alleiniger Bethamg mit Chemotherapie; so lagen die
progressionsfreien Uberlebensraten nach 3 Jahreh Bahandlung mit der Rituximab-
Kombination durchschnittlich um 15 bis 30% hoherddemann et al. 2005, Herold et al.
2007, Marcus et al. 2008, Salles et al. 2008, ponstner et al. 2004]. Eine Metaanalyse zum
Vergleich  Rituximab-haltiger Chemotherapie gegenuballeiniger Chemotherapie
untersuchte 2007 7 randomisierte Studien an insge$843 Patienten mit indolentem NHL
oder Mantelzelllymphom (darunter 1480 mit follikcéén Lymphom) und ermittelte
herausragende Ergebnisse: Patienten, die mit Riakxi+ Chemotherapie behandelt wurden,
zeigten hohere Gesamtansprechraten (relativesdRigikein Tumoransprechen 1,21; 95%-
Cl: 1,16-1,27), eine bessere Krankheitskontroll@z&td-Ratio flr ein krankheitsbezogenes
Ereignis 0,62; 95%-Cl. 0,55-0,71) und ein lange@ssamtiberleben (Hazard-Ratio fur
Sterblichkeit 0,65; 95%-CI: 0,54-0,78) im Vergleictu Patienten, die mit alleiniger
Chemotherapie behandelt wurden [Schulz et al. 2007]
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Die Wirkungsweisen des CD20-Antikdrpers sind zablraund beruhen unter anderem auf
Antikorper-abhangiger und Komplement-vermittelterytafoxizitat, Blockierung des
Zellzyklus und Apoptose-Induktion [Reff et al. 19®han et al. 2000]. Bei Behandlung mit
Rituximab besteht im Vergleich zu alleiniger Chehmvapie ein héheres Risiko fur Fieber
oder Leukopenie, das aber nicht zu erhohten Irdetrfihrt [Schulz et al. 2007].

Unklar ist derzeit noch, welche Chemotherapie inmkmation mit dem Antikorper die
wirksamste ist [Bendandi 2008, Fridrik 2008]. Zuinden haufigsten verwendeten Therapien
zahlt das anthrazyklinhaltige Therapieschema R-CH@Ruximab, Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison), das sich in ubschland nach herausragenden
Ergebnissen in Studien der ,German Low-Grade Lympd&tudy Group” (GLSG) etabliert
hat [Fridrik 2008, Hiddemann et al. 2005]: einedamisierte GLSG-Studie an 428 Patienten
mit unbehandeltem follikularem Lymphom in fortgesttenen Stadien ermittelte nach
Therapie mit R-CHOP Gesamtansprechraten von 96%% (99ach CHOP), ein
progressionsfreies Uberleben nach 2 Jahren von @%b nach CHOP) und 2-Jahres-
Uberlebensraten von 95% (90% nach CHOP) [Hiddenetnal. 2005]. Der Vergleich der
GLSG-Studienergebnisse mit den Ermittlungen eim@domisierten Studie zum Vergleich
der anthrazyklinfreien Therapien CVP (Cyclophospiganvincristin, Prednisolon) und R-
CVP [Marcus et al. 2008] legt nahe, dass das arykliahaltige R-CHOP-Therapieschema
dem R-CVP-Schema hinsichtlich Ansprechrate und feéssjonsfreiheit Gberlegen ist. Bereits
vor Einfihrung von Rituximab zeigten Untersuchungsner retrospektiven italienischen
Studie an 761 Patienten zur Rolle anthrazyklingaiti Chemotherapien gegenuber
Therapieschemata ohne  Anthrazykline Uberzeugenderteld zugunsten der
anthrazyklinhaltigen Therapien hinsichtlich Gesarmfaechrate (92,5% vs 85,4%),
rezidivfreiem 5-Jahres-Uberleben (49% vs 34%) unrdhlres-Gesamtiiberleben (80% vs
67%) [Rigacci et al. 2003]. Das CHOP-Schema galtr \Rituximab-Einfihrung
deutschlandweit als Therapiestandard und wird vesltwals erste Wahl unter den
anthrazyklinhaltigen Chemotherapieschemata angeg€m®iczman et al. 2004, Ganti et al.
2006].

Weitere effektive Therapieschemata in KombinationRituximab in der Erstbehandlung des
follikularen Lymphoms sind neben dem CHOP- und CMema Fludarabin-haltige
Schemata wie FCM (Fludarabin, Cyclophosphamid, Kéitdaron) [Forstpointner et al. 2004,
Montoto et al. 2008] und Mitoxantron-haltige Theegghemata wie MCP (Mitoxantron,
Chlorambucil, Prednisolon) [Herold et al. 2007].
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Die amerikanische ,Southwest Oncology Group® (SWQ@dersucht derzeit in der SWOG
S0016 Studie erstmals eine mogliche Alternative n@men Therapiestandard Rituximab im
Vergleich der R-CHOP Therapie mit einer Therapiekomation aus CHOP und

Tositumomab, einem an lod 131 gebundenen CD20-8rgée [vgl. aktuelle Studie des
.National Cancer Institute”: ,Combination Chemothpy With Monoclonal Antibody

Therapy in Treating Patients With Newly DiagnosednModgkin's Lymphoma“,

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00006721].

1.2.2 Konsolidierung

Trotz der hohen initialen Ansprechraten auf eingn@zyklinhaltige Chemotherapie erleiden
fast alle Patienten ein Lymphomrezidiv [Buske et28@l07]. Eine Konsolidierungstherapie im
Anschluss an die Induktionsbehandlung hat daher Zieh den Remissionsstatus zu
stabilisieren, um eine moglichst lange krankhesisfrZeit zu erreichen. Zur Konsolidierung
stehen verschiedene Therapiestrategien zur Vergigun

Der Einsatz von sogenannten Radioimmunkonjugatenlwsitumomab, das sind Antikorper,

die an ein Radioisotop gebunden sind, gilt in deonsolidierungstherapie als

vielversprechend. Die Wirksamkeit der Radioimmurdpes beruht neben den direkten
Antikorper-vermittelten Effekten auf der Totung vdechbarzellen Uber die radioaktive
Komponente [DeNardo et al. 1998]. Eine internatieriRase IlI-Studie zeigte kirzlich, dass
die Konsolidierung mit Zevalin, einem an Yttrium-@@bundenen CD20-Antikorper, nach
initial erfolgreicher Induktionstherapie die Ratenhkpletter Remissionen erhoht und das
progressionsfreie Uberleben verlangert [Morschhaeisal. 2008].

Eine weitere Therapieoption zur Konsolidierung deeichten Remissionen ist die autologe
Blutstammazelltransplantation nach myeloablativer clittosistherapie. Die Stellung der
konsolidierenden autologen Stammzelltransplantatiorerster Remission ist jedoch noch
unklar: 4 randomisierte Multicenter-Studien zeiggemm Teil Vorteile im progressionsfreien

Uberleben, aber nicht im Gesamtiiberleben nachaaeolStammzelltransplantation [Lenz et
al. 2004 a, Gyan et al. 2009, Sebban et al. 20868¢tto et al. 2008]. Der Stellenwert der
autologen Stammzelltransplantation in erster Raomssmuss insbesondere vor dem
Hintergrund der kurzlich etablierten Immunchemaodipge neu evaluiert werden [Buske et al.
2007] und wird derzeit beispielsweise in neuen @nkbnzepten der GLSG randomisiert
gepruft. Bislang wird die autologe Blutstammzelisplantation in erster Linie fur Patienten
mit hohem FLIPI-Risikoindex, therapierefraktare i®aten und im Rezidiv als potente

Therapieoption angesehen [Friedberg 2008].



1.2.3 Erhaltungstherapie

Die hohe Rezidivfreudigkeit des follikularen Lymphs legt nahe, dass nach dem Ende der
Induktionstherapie noch residuelle Lymphomzellenrh@oden sind, die im weiteren
Klinischen Verlauf zum Rezidiv fuhren. Die Erhalgstherapie stellt neben der
Konsolidierungstherapie einen weiteren wichtigen er@pieansatz zur Stabilisierung
erreichter Remissionen dar und soll residuelle Uyompzellen durch den Einsatz
nebenwirkungsarmer Substanzen Uber einen langeigawm eliminieren.

Gegenstand zahlreicher Untersuchungen ist derkeitAdwendung von Rituximab in der
Erhaltungstherapie. Die Wirksamkeit der Rituximaidttung nach Remissionsinduktion in
der Primartherapie scheint von der Wahl der irm@tialTherapieform abzuhangen. Zwei
randomisierte Studien ermittelten bereits Erfolger ®Rituximab-Erhaltungstherapie nach
initial alleiniger Chemo- bzw. alleiniger Immuntlagie ohne Toxizitdtszunahme: so konnte
gezeigt werden, dass die Rituximab-Erhaltung nastheriger Induktion mit dem CVP-
Chemotherapieschema zu einer Verlangerung des gssignsfreien Uberlebens fiihrt
[Hochster et al. 2009] und nach Induktion mit aliger Rituximab-Therapie zu einem
langeren ereignisfreien Uberleben [Ghielmini et 2004]. Der Nutzen der Rituximab-
Erhaltung fur Patienten, die auf eine initiale Immlaemotherapie ansprechen, ist noch unklar
und wird derzeit in der PRIMA-Studie (,Primary Rdmab and Maintenance®), einer
weltweiten Phase |llI-Studie, Uberpuft [vgl. akteelStudie der ,Groupe d’Etude des
Lymphomes de [I'Adulte® (GELA): ,Primary Rituximab nd Maintenance",
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00140582].

1.3 Ziel der Arbeit

Die zahlreichen Therapieansatze und klinischen i&twudur Behandlung des follikuléaren
Lymphoms verdeutlichen die Suche nach Therapieatdsd in den verschiedenen
Erkrankungsstadien. Wahrend sich seit Kurzem diemlination aus Rituximab +
Polychemotherapie in der Induktionstherapie wiehant Rezidiv etabliert hat [Schulz et al.
2007], ist noch unklar, welches Chemotherapieschkomabiniert mit dem Antikérper am
wirksamsten ist [Bendandi 2008, Fridrik 2008].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, vor diesemteligrund die Therapien der letzten 20
Jahre in der Il. Medizinischen Klinik der Univeggsklinik Kiel zu untersuchen und
insbesondere die 3 Chemotherapieschemata CHOP, EH@& R-CHOP hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit in der Induktionstherapie zu vergleith®&etrachtungsgrundlage bildete das
anthrazyklinhaltige = CHOP-Chemotherapieschema, dasr vRituximab-Einfihrung
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deutschlandweit als Standard in der Therapie dékuiégren Lymphoms galt. Angesichts der
Wirksamkeit des potenten CHOP-Schemas galt der uBtiah des aggressiveren
Therapieschemas CHOEP besonderes Interesse; daBRzBEhema beinhaltet zusétzlich zu
den Komponenten des CHOP-Schemas das potente afikast Etoposid und wurde in den
90er Jahren in der Il. Medizinischen Klinik in ddehandlung des follikularen Lymphoms
eingesetzt. Daneben sollte der Erfolg der kirzétdblierten Immunchemotherapie R-CHOP
in der Behandlung von Patienten aul3erhalb klinis@tedien Uberprift werden. Weiterer
Untersuchungsgegenstand war die autologe Blutstatitransplantation  nach
Hochdosistherapie in erster Remission, die einemFaer Therapieintensivierung zur
Stabilisierung erreichter Remissionen darstellt.
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2. Material und Methoden

2.1 Gegenstand der Untersuchung

Die Untersuchung der in Kiel durchgefuhrten Thezapzur Behandlung von Patienten mit
follikularem Lymphom erfolgte Uber eine retrospektiAnalyse von Patientendaten. Hierfur
wurden Patienten mit follikularem Lymphom betratchtée in der Il. Medizinischen Klinik
der Universitatsklinik Kiel (UKSH) im Zeitraum zwsken 1982 und 2008 eine Ersttherapie
oder/und Rezidivtherapien erhielten. Dabei handede sich nicht um ausgewéhlte
Studienpatienten.

Der von der WHO-Klassifikation 2001 eingefuhrten tiegn ,Follikulares Lymphom*
entspricht die Kategorie der centroblastisch/ceytischen und der follikularen
centroblastischen Lymphome der friheren Kiel-Kldssiion [Stansfeld et al. 1988, Jaffe et
al. 2001]. Entsprechend wurden Patienten mit dagiose ,Centroblastisch/Centrocytisches
Lymphom* in die Betrachtung eingeschlossen. Eslgiddeine Selektion der Patienten nach
Alter oder Krankheitsstadium. Einziges Ausschlusskum fir die retrospektive
Datenerhebung war das Vorliegen eines histologiscBeades 3b, das wie ein diffus

grof3zelliges B-Zell-Lymphom verlauft [Ott et al.(].

2.2 Datenerfassung

Grundlage der Datenerfassung war die elektronisdhatientendokumentation der
Knochenmarkdatenbank der Il. Medizinischen KlindsdJKSH im Stadtischen Krankenhaus
Kiel.

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte tber dahiA der Poliklinik und Uber das
stationére Archiv des Stadtischen Krankenhausesgé&Daten konnten durch Informationen
aus der Sektion fur Stammzell- und Immuntheraprdid®ledizinischen Klinik und Uber die
Abteilung Hamatologie-Onkologie der Asklepios KkniSt. Georg in Hamburg erganzt
werden. Weitere Informationen zum Krankheitsverlaufd zum aktuellen Status der
Patienten, deren regelmallige Nachsorge in der lipkilbbeendet war oder deren Verbleib

unklar war, konnten tber schriftiche Anfrage and®0 Hauséarzte erlangt werden.

2.3 Dokumentation und Auswertung
Der Krankheitsverlauf jedes Patienten wurde zunaehsinem ,Dokumentationsbogen”

erfasst: dieser enthielt Angaben zur Person, zstoligie, zum Staging bei Erstdiagnose des
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Lymphoms, zur Ersttherapie sowie zu Rezidiven uolgétherapien und gegebenenfalls zum
Tod des Patienten (siehe Anhang 2).

Die Diagnose des follikularen Lymphoms wurde duegten lokalen Pathologen gestellt und
in der Regel durch eines der nationalen Referetmaeriir Lymphomdiagnostik bestatigt,
bei Erstdiagnose in Kiel durch das Lymphknotentegisunter Leitung von Prof. Dr.

Parwaresch.

Zum Erststaging gehorten eine korperliche Untersngh eine Laboruntersuchung mit
Differentialblutbild und biochemischem Profil, eifhorax-Réntgenbild, die Abdomen-

Sonographie, CT-Untersuchungen von Hals, Thorax uAbddomen sowie eine

Knochenmarkpunktion [Lenz et al. 2004 a]. Molekgtaretische und

durchflusszytometrische Untersuchungen, deren \fsdgewert hinsichtlich einer

Knochenmarkinfiltration noch unklar ist, wurden midertcksichtigt.

2.3.1 Stadieneinteilung nach Ann Arbor

Die Einteilung des follikularen Lymphoms in 4 Stewlierfolgte nach Ann Arbor. Diese
aktuell glltige und international anerkannte Klikation dient der Stadieneinteilung fur
maligne Lymphome [Carbone et al. 1971]: das Stadnichtet sich nach der Zahl der
befallenen Lymphknotenregionen oder extralymphh@ac Organe/Gewebe und deren
Lokalisation in Bezug auf das Zwerchfell. Als Stadi | ist der Befall einer einzigen
Lymphknotenregion oder eines einzigen extralymgiechtn Herdes definiert. Stadium Il liegt
bei Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen odszi Iokalisiertem Befall
extralymphatischer Organe/Gewebe und mindesters eymphknotenregion vor, wenn die
Manifestationen auf eine Zwerchfellseite beschrdiktl. Bei Lymphombefall auf beiden
Seiten des Zwerchfells, der von lokalisiertem dytngphatischem Organ-/Gewebebefall
begleitet sein kann, liegt Stadium Il vor. Stadiuivi bezeichnet den diffusen oder
disseminierten Befall eines oder mehrerer extrahyatigcher Organe/Gewebe, wie z.B. das
Knochenmark. Ein Befall der Milz wird durch den Bigtaben S gekennzeichnet, ein primar
extralymphatischer Befall oder ein nodaler Befallt nokalisiertem Ubergang auf ein
extralymphatisches Organ wird mit E kenntlich gehmtadie Buchstaben A bzw. B
kennzeichnen ein Fehlen bzw. Vorliegen von Allgemgmptomen. Als
Allgemeinsymptome, sogenannte B-Symptome, defirsertl Fieber von >38°C und/oder
Nachtschweil3 und/oder Gewichtsverlust von mehrl&% innerhalb der vergangenen 6

Monate.
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2.3.2 Beurteilung des Allgemeinzustands
Der Allgemeinzustand der Patienten wurde entsprethger Zubrod-ECOG-WHO-Skala
folgendermalien eingeschatzt [Oken et al. 1982, éthidohn et al. 2004]:

Grad O: volle Aktivitat, Ausibung der normalenigkeit moéglich

Grad 1: eingeschrankte Aktivitat, Ausiibung vochéer Tatigkeit moglich

Grad 2: Arbeitsunfahigkeit, Selbstversorgung naglkeine dauerhafte Bettlagerigkeit
Grad 3: starke Einschrankung der Selbstversorguusgitzliche Pflegebedurftigkeit,

Uberwiegende Bettlagerigkeit

Grad 4: Bettlagerigkeit, vollstandige Pflegebetigkeit

2.3.3 Zuordnung zu Prognosegruppen

Fur die Einteilung der Patienten in prognostischeupBen zwecks genauerer
Charakterisierung und Vergleichbarkeit wurden deraheter des ,Follicular Lymphoma
International Prognostic Index" (FLIPI) registri¢Bolal-Céligny et al. 2004]. Hierzu gehoren
das Alter des Patienten (> 60 ¥s60), das Ann Arbor Stadium (lll-IV vs I-ll), der
Hamoglobin-Wert (< 12 g/dl va 12 g/dl), die Anzahl der befallenen Lymphknotemsagn
(> 4 vs< 4: klinischer oder im CT nachgewiesener Befalkeibymphknotenregion wird als
1 gezahlt, bei beidseitigem Befall als 2) (sieheh&my 3) und der LDH-Wert (Gber dem
Normalwert vs normal und darunter, in der Il. Mexlizchen Klinik bis 240 U/l). Null und 1
dieser Risikofaktoren kennzeichnen das FLIPI-Stadjlow”, 2 Risikofaktoren entsprechen
der mittleren Risikogruppe, FLIPI intermediate”,aiwend Patienten mit 3 und mehr

unginstigen Faktoren dem FLIPI-Stadium ,high* zugeet werden.

2.3.4 Bestandteile der Chemotherapien

Das CHOP-Chemotherapieschema bestand aus 750 @géhophosphamid i.v. an Tag 1, 50
mg/m?2 Doxorubicin i.v. an Tag 1, 1,4 mg/m? (maxir@d mg absolut) Vincristin i.v. an Tag
1 und 100 mg/m? Prednison taglich per os an deredgbis 5. Die Therapiezyklen wurden
alle 3 Wochen wiederholt.

Patienten, die mit der CHOEP-Therapie behandeldemr erhielten zusatzlich zum oben
dargestellten CHOP-Schema 100 mg/m? Etoposidn.\V.ag 1.

Im R-CHOP-Therapieschema wurden am Tag vor Begiemn CGHOP-Verabreichung 375

mg/m2 Rituximab i.v. injiziert.
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2.3.5 Remissionskriterien

Das Therapieergebnis nach Induktionstherapie estadlhen wichtigen Parameter in der

Evaluation der verschiedenen Therapieschemata Das Therapieansprechen wurde

folgendermal3en definiert:

,CR" (complete remission): vollstandiges Fehlemvidrankheitszeichen fur mindestens 4
Wochen

.PR" (partial remission): mindestens 50% Ruckbildu  aller messbaren
Lymhommanifestationen ohne Auftreten neuer Margfishen
fur mindestens 4 Wochen

-MR* (minimal response): Ruckbildung aller messar Lymphommanifestationen um
weniger als 50%

,SD" (stable disease): keine Ruckbildung der masst Lymphommanifestationen

.PD“ (progressive disease): Zunahme Ilymphomassderi Symptome, Auftreten neuer
Lymphommanifestationen oder Volumenzunahme
vorbestehender Lymphommanifestationen um mehr&&s 2

Das Rezidiv wurde definiert als Auftreten der uni®D“ bezeichneten Parameter bei

Patienten in Remission.

2.3.6 Definition von progressionsfreiem- und Gesamiberleben

Neben dem Vergleich im Therapieansprechen wurdenudiersuchten Therapieschemata
auch hinsichtlich des progressionsfreien- und dessa@tiberlebens evaluiert. Das
progressionsfreie Uberleben (PFS = progression-feegvival) wurde gemaR eines

Expertenworkshop des ,National Cancer Institute” dan USA definiert als Zeitraum

zwischen Beginn der Ersttherapie und Krankheitsgssy bzw. Rezidiv oder

lymphombedingtem Tod [Cheson et al. 1999]. Die Gugherlebenszeit (OS = overall

survival) wurde empfehlungsgemal’ festgelegt alnhatl zwischen Beginn der Ersttherapie
und Tod jeglicher Ursache [Cheson et al. 1999].

2.4 Statistische Berechnungen

Die fur die Arbeit notwendigen Daten wurden mit dewftwareprogrammen Word und Excel

fur Windows XP erfasst und ausgewertet. Die statisé Evaluation der Therapieergebnisse
wurde mit dem x2-Test durchgefiihrt. Die Darstelludgs progressionsfreien- und des
Gesamtilberlebens erfolgte nach der Kaplan-Meiehdtit mit dem Programm Prism. Der

statistische Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven wainchit dem Log-Rank-Test bei einem
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Signifikanzniveau von 0,05 durchgefiihrt. Zu den KH#enszeiten wurde jeweils ein
Wertebereich angegeben.
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3. Ergebnisse
3.1 Ergebnisse des Gesamtpatientenkollektivs
3.1.1 Charakterisierung der Gesamtgruppe

3.1.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt wurden 252 Patienten untersucht, diechems 1982 und 2007 am follikularen
Lymphom erkrankt sind. Es handelte sich um 128 émaund 124 Manner im Alter zwischen
18 und 77 Jahren bei Erstdiagnose. Wie Abbilduagidt, war die Altersverteilung zwischen

Frauen und Mannern vergleichbar mit Altersgipfeldniebensjahrzehnt:

50+

407 I Weiblich, 128
I Mannlich, 124
304

Patientenzahl

20+

10+

oL = O l

<20 20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Alter

Abbildung 1: Altersverteilung bei Diagnose

3.1.1.2 Grading, Stadieneinteilung und Risikoprofil

Das histologische Grading bei Diagnose war bei 80252 Patienten bekannt, wovon 68
Patienten ein follikulares Lymphom Grad 1, 16 Rage Grad 2 und 5 Patienten Grad 3a
hatten. Von den 252 Patienten hatten 14 bei Egtdse neben dem indolenten Non-
Hodgkin-Lymphom Anteile eines hochmalignen Lymphamder Histologie.

Die Evaluation des Ausbreitungsstadiums nach AnmoAergab eine Verteilung von 63 der

252 Patienten (25%) auf die Stadien | und I, wabdrel89 Patienten (75%) ein
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fortgeschrittenes Stadium 1l oder IV hatten. VoAl2Patienten mit Angaben Uber das
Vorliegen von B-Symptomen hatten 59 Personen (24B%ymptome. Sechsundfiinfzig der
59 Patienten mit B-Symptomen befanden sich in eik@ankheitsstadium Il oder IV. Bei
106 (43,8%) von 242 Patienten mit Angaben Uber\@@tiegen eines Knochenmarkbefalls
zeigte das Knochenmark eine Lymphominfiltration.

Von 192 Patienten, fir die der Risikoindex FLIPhételt werden konnte, waren 64 (33,3%)
in der FLIPI-Gruppe ,low", 78 (40,6%) hatten einEhIPI ,intermediate” und 50 (26%) den
Risikoindex ,high*.

In Tabelle 1 sind die Patientencharakteristika Zispunkt der Erstdiagnose dargestellt.
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Staging Fehlende Angabenn  Anzahl n (%)
Frauen -- 128 (51)
Medianes Alter (Verteilung) -- 55 (18-77)
Alter > 60 -- 71 (28)
Grading > 1 163 21 (24)
Histologisch hochmaligne Anteile unbekannt 14 (6)
Ann Arbor Stadium Ill oder IV -- 189 (75)
B-Symptome 11 59 (25)
Tumorbulk * 59 73 (38)
Knochenmarkbefall 10 106 (44)
Milzbefall 41 60 (28)
Extranodaler Befall 20 75 (32)
LDH > 240 U/l 64 29 (15)
Hb < 12 g/dI 59 22 (112)
ECOG > 1 ** 77 7 (4)
FLIPI low 60 64 (33)
FLIPI intermediate 60 78 (41)
FLIPI high 60 50 (26)

Tabelle 1: Patientencharakteristika der 252 untditgn Patienten
* mediastinale Lymphome grof3er als 7,5 cm odeesmtlymphome gréRRer als 5 cm im
maximalen Durchmesser [Hiddemann et al. 2005]

** Eastern Cooperative Oncology Group [Oken etl@iB2, Hiddemann et al. 2004]

3.1.1.3 Uberblick tiber die Primartherapien
Von den 252 untersuchten Patienten erhielten 58 alleinige Strahlentherapie, darunter

befanden sich 46 Patienten in einem Ann Arbor 8tadioder Il bei Erstdiagnose. Unter den
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202 primar chemotherapeutisch behandelten Patidratten 185 ein Ann Arbor Stadium Il
oder IV. Insgesamt wurden 77 der 202 chemotherggobubehandelten Patienten zwischen
1984 und 2003 primar mit dem CHOP-Schema therapiértPatienten erhielten zwischen
1991 und 2000 in der Il. Medizinischen Klinik de&K8&H eine Chemotherapie nach dem
CHOEP-Schema. Siebenundvierzig Patienten wurden26€0 in der Primartherapie mit
einer Kombinationstherapie aus CHOP und dem monalkém Antikdrper Rituximab

behandelt. Abbildung 2 zeigt, wann die Erstthena@&OP, CHOEP und R-CHOP gegeben
wurden:

501
454 ]
40
354 1 CHOEP, gesamt 45
ch . 1 CHOP, gesamt 77
g I R-CHOP, gesamt 47
& 20- 3 _
15
10
5_ H
0 — — |

80-84 85-89 90-94 95-99 00-04 ab 05
Jahr

Abbildung 2: Chemotherapie-Protokolle bei ErsttpegeBeginn

Dreizehn der Ubrigen 33 betrachteten Patientereléghi weniger intensive zytoreduktive
Therapieschemata wie eine Monotherapie mit Leukénan 3), Leukeran und Prednisolon
nach dem KNOSPE-Schema (n = 3) oder auch Cyclopiansiol-haltige Kombinationen
ohne Anthrazykline (n = 7). Dreizehn Patienten vemrchach Protokollen mit Mitoxantron
behandelt, 2 Patienten erhielten eine FludarablitigeaChemotherapie, bei einem Patient
wurde die Therapie mit einer Kombination aus CHOMRI Bleomycin begonnen. Vier
Patienten wurden primar mit einer Hochdosistherapgaeh dem Dexa-BEAM-Protokoll

behandelt, wovon 3 anschlieRend eine autologe Stafttransplantation erhielten.
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3.1.2 Remissionsraten, progressionsfreies- und Gestiiberleben des
Gesamtpatientenkollektivs
Innerhalb der Gesamtgruppe der 252 Patienten w&3@ Patienten das Therapieansprechen
auf die Priméartherapie zu ermitteln: 218 der 23GeRten (92,4%) zeigten ein klinisches
Ansprechen (ORR = overall response rate: CR odgraRdie Induktionstherapie, wobeli
102 der 236 Patienten (43,2%) eine komplette Reomssrreichten und 134 (56,8%) eine
partielle Remission. Sieben Patienten (3%) spraamiaeimal auf die Therapie an, 5 Patienten
(2,1%) zeigten kein Ansprechen und 6 Patienten%2,hatten unter Therapie einen
Krankheitsprogress.
Das mediane progressionsfreie Uberleben der Gesapp betrug 45,7 Monate
(Wertebereich 1-196,8), das Gesamtuberleben der P&Rnten betrug im Median 211
Monate (Wertebereich 1-283,1). Abbildung 3 zeigt léiden Uberlebenskurven:

1.04

099 —— PFS Gesarigruppe

0.8 —— OS Gesantgruppe
0.7

0.6+
0.5+

Uberleben

0.4+
0.3+
0.2+
0.1+

0.0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Monate

Abbildung 3: Progressionsfreies- (PFS) und Gesaentéiben (OS) aller 252 Patienten

3.2 Therapie der Patienten in limitierten Krankheitsstadien: Charakterisierung

und Ergebnisse der strahlentherapeutisch behnaelten Patientengruppe
In den Ann Arbor Stadien | und Il gilt die poteritieurative Stahlentherapie als Therapie der
Wahl. Im untersuchten Patientenkollektiv wurden ¥én 63 Patienten in begrenzten

Erkrankungsstadien primar strahlentherapeutischrmiit.
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Insgesamt erhielten 50 Patienten eine reine Stridideapie, darunter 28 Patienten im
Krankheitsstadium |, 18 Patienten im Stadium Il vhdPatienten im Stadium Ill. Von 38

Patienten mit Informationen zum FLIPI hatten 36 eeinniedrigen Risikoindex und 2

Patienten einen mittleren Risikoindex. Im Medianrdan die Patienten mit 36 Gy pro

Strahlengebiet behandelt (Wertebereich 18-45)8Ifdllen lag Auskunft Gber das bestrahlte
Gebiet vor: 5 Patienten (10,4%) wurden total ndmgdtrahlt, 37 Patienten (77,1%) erhielten
eine Extended-field-Bestrahlung, die benachbartangljknoten miteinschloss, bei 6

Patienten (12,5%) wurden nur die primar befalleRegionen involved-field bestrahilt.

Das Ergebnis der Strahlentherapie konnte bei 42oRen erhoben werden, wovon 40
Patienten eine komplette Remission erreichten uaid partielle Remission.

Die strahlentherapeutisch behandelten Patientetedelm Median 53,8 Monate ohne

Krankheitsprogress (Wertebereich 3,1-172,5), na@hldhren hatten 22,8% der Patienten
noch keinen Krankheitsprogress.

Das mediane Gesamtiberleben nach Radiotherapieewuaht erreicht, das 10-Jahres-
Uberleben lag bei 79,1% (Wertebereich 24,4-255,hMoAbbildung 4 zeigt die Kaplan-

Meier-Kurven des progressionsfreien- und des Gad#agriebens der priméar

strahlentherapeutisch behandelten Patienten:

1.0+
0.9
0.8+

0.7+

0.6+ —— PFS Radiatio
0.5 —— OS Radiatio

Uberleben

0.4+

0.3+

0.2

0.1

0.0 T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300

Monate

Abbildung 4: Progressionsfreies- (PFS) und Gesaentében (OS) der strahlentherapeutisch

behandelten Patienten
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3.3 Therapie der Patienten in fortgeschrittenen Krakheitsstadien

Patienten in den fortgeschrittenen Ann Arbor Stadieund IV bei Erstdiagnose kénnen mit
konventionellen Therapieansatzen bislang nicht igeheerden, zeigen aber gute
Ansprechraten auf Behandlung mit Chemotherapielemvorliegenden Untersuchung wurde
der Grof3teil der Patienten in fortgeschrittenen r&itkungsstadien (n = 185)

chemotherapeutisch behandelt, nur 4 Patienten wymdenar bestrahilt.

3.3.1 Ergebnisse der Gesamtgruppe der chemotherapech behandelten Patienten
Insgesamt wurden 202 Patienten primar chemothetiapblbehandelt, darunter 17 Patienten
in begrenzten Krankheitsstadien und 185 in fortigedenen Stadien. Fur 194 Patienten
konnte das Ansprechen auf die Primartherapie einitwerden, wovon 62 (32%) eine
komplette Remission erreichten, 114 (58,8%) eindigle Remission und 7 (3,6%) ein
minimales Therapieansprechen. In 5 Féllen (2,6%nte die Chemotherapie nicht zu einer
Verbesserung des Krankheitsstatus fuhren, 6 Patief® 1%) hatten unter Therapie einen
Krankheitsprogress.

Das mediane progressionsfreie Uberleben des prio@motherapeutisch behandelten
Patientenkollektivs betrug 41,6 Monate (Wertebéreicl-196,8), das mediane
Gesamtluberleben lag bei 144,1 Monaten (Wertebefiek83,1); die entsprechenden Kaplan-
Meier-Kurven sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Progressionsfreies- (PFS) und Gesherntében (OS) der primér
chemotherapeutisch behaaddMatienten

3.3.2 Risikoprofil in den fortgeschrittenen Stadien

Der ,Follicular Lymphoma International Prognostiadex” FLIPI gilt als robuster
Risikoindex fur Patienten mit follikularem Lymphonkir 141 der 189 Patienten in
fortgeschrittenen Stadien konnte ein FLIPI-Risikler ermittelt werden: 17 Patienten
gehdorten der Gruppe ,low" an, 75 Patienten der Geupntermediate” und 49 Patienten der
Hochrisikogruppe.

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens @ab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den 3 Risikogruppen, wie Ahlng 6 zeigt (P = 0,11). Die Patienten
mit niedrigem Risikoindex lebten im Median 49,7 M&®m ohne Krankheitsprogress
(Wertebereich 2,1-187,7), die Patienten der métidrisikogruppe 73 Monate (Wertebereich
2-196,8) und die Patienten der Hochrisikogrupp® 82nate (Wertebereich 1-157,3).
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Abbildung 6: Vergleich des progressionsfreien Uslaehs der 3 Risikogruppen in
fortgeschrittenen Ann Arbdaadien

Die vergleichende Betrachtung des Gesamtiuberlelienden 3 Gruppen zeigte einen
signifikanten Unterschied (P = 0,028); die Uberledairven sind in Abbildung 7 dargestellt.
Das mediane Gesamtuberleben war in der FLIPI-Rigikmpe ,high* mit 127,9 Monaten
(Wertebereich 1-157,3) signifikant kirzer im Vergke zur mittleren Risikogruppe mit 211
Monaten (Wertebereich 7,1-211) und zur FLIPI-Gruplpg/“, in der es noch nicht erreicht
wurde (Wertebereich 26,4-187,7).



22

; — low
. ——intermediate
[ 1] 1] P I N T — h Igh

[
(D)
o)
©
o}
o)
E
£
g 0.4+
(0] ) L
0]
0.31
0.2 P = 0,0283
0.14
OO T T T T 1
0 50 100 150 200 250

Monate

Abbildung 7: Vergleich des Gesamtiberlebens deis&&yruppen in fortgeschrittenen Ann
Arbor Stadien

3.3.3 Charakterisierung der Patientengruppen

3.3.3.1 Charakterisierung der CHOP-Patientengruppe

In der vorliegenden Untersuchung wurden 76 Patmrerdee im Zeitraum zwischen 1984 und
2003 eine Ersttherapie mit CHOP erhielten, ausgetvddiese Gruppe setzte sich zusammen
aus 5 Patienten (6,6%) im Ann Arbor Stadium Il ¥tverapiebeginn, 22 Patienten (29%) im
Stadium Il und 49 Patienten (64,5%) im Stadium(¥gl. Tab. 2). Von 57 Patienten, deren
FLIPI bekannt war, hatten 10 Patienten (17,5%) reiRelPI ,low", 31 Patienten (54,4%)
FLIPI ,intermediate” und 16 Patienten (28,1%) eitien Risikoscore.

Die Patienten der CHOP-Therapiegruppe erhielterMiedian 6 Zyklen Chemotherapie, im
Einzelnen wurden die Patienten mit 2 bis 9 CHOPIl&ylbehandelt.

Neun Patienten wurden im Anschluss an die Chemapieeikonsolidierend bestrahlt, bei 35
Patienten wurde nach der CHOP-Therapie eine kahemnde autologe
Stammzelltransplantation durchgefiihrt. DreizehneRtgn wurden im Anschluss mit einer
weiteren Therapie wie Dexa-BEAM, CHEP, HOAP-BledN®SPE, Interferon-Erhaltung
und Rituximab behandelt.
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3.3.3.2 Charakterisierung der CHOEP-Patientengruppe

Die Gruppe der Patienten, die eine Ersttherapi€OHDEP erhielten, war deutlich kleiner als
die CHOP-Patientengruppe: es konnten 45 Patientéeraucht werden, die im Zeitraum

zwischen 1991 und 2000 mit CHOEP behandelt wurdesr. Patienten (8,9%) dieser Gruppe
befanden sich in einem Krankheitsstadium Il beitdtagnose, 16 Patienten (35,5%) hatten
Stadium 1l und 25 (55,5%) Stadium IV (vgl. Tab.. 2jon den 35 Patienten, fur die ein
FLIPI-Score errechnet werden konnte, hatten 8 {22,8inen niedrigen Risikoindex, 20

(57,1%) gehdrten der FLIPI-Gruppe ,intermediate‘uaid 7 (20%) der Gruppe ,high“.

Die Anzahl der CHOEP-Zyklen variierte zwischen 2iuhZyklen, im Median erhielten die

Patienten 6 Chemotherapiezyklen.

Vierundzwanzig Patienten wurden nach der Chemapiergonsolidierend bestrahlt. Sechs
Patienten erhielten eine konsolidierende autologd ein Patient eine konsolidierende
allogene Stammzelltransplantation im Anschluss & @HOEP-Therapie. Funf weitere

Patienten wurden im Anschluss an die CHOEP-Chemapiee mit einer zusatzlichen

Therapie behandelt, darunter Dexa-BEAM und InteridErhaltung.

3.3.3.3 Charakterisierung der R-CHOP-Patientengrupe

Die Kombinationstherapie aus dem monoklonalen Ampikr Rituximab mit dem CHOP-

Schema wurde seit 2000 in der Therapie des foliilenl Lymphoms in der Il. Medizinischen

Klinik des UKSH Kiel angewendet. Es wurden 46 Rdte, die R-CHOP in der Ersttherapie
erhielten, ausgewertet. In der Gruppe der 46 R-CifF@fenten hatte ein Patient (2,2%)
Krankheitsstadium |, 6 Patienten (13%) hatten $tadil, 17 Patienten (37%) befanden sich
im Stadium Il und 22 (47,8%) im Stadium IV (vgl.ab.2). Der FLIPI konnte bei 42

Patienten ermittelt werden, von denen 7 Patientér/%o) einen niedrigen FLIPI hatten, 17
Patienten (40,5%) gehérten der mittleren Risikogeuan und 18 Patienten (42,9%) der
Hochrisikogruppe.

Die Patienten wurden im Median mit 6 Zyklen nachmd®-CHOP-Schema behandelt,
darunter im Einzelnen mit 2 bis 8 Zyklen.

Im Rahmen einer Konsolidierungstherapie wurden 4ieR&@n im Anschluss an die

Chemotherapie bestrahlt und 6 Patienten autolognrsizelltransplantiert. Neun Patienten
erhielten eine Erhaltungstherapie mit Interferom Batient wurde mit einer Rituximab-

Erhaltung behandelt.
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3.3.4 Therapieergebnisse der Behandlungsschemata

Die 3 Chemotherapie-Protokolle CHOP, CHOEP und Ro@Hwurden hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit in Remissionsraten, progressionsfreiamd Gesamtiberleben miteinander
verglichen. Tabelle 2 zeigt zusammenfassend diesklhen Patientencharakteristika und die

Therapieergebnisse der 3 Behandlungsschemata:

Patientencharakteristika/ CHOP n (%) | CHOEP n (%) | R-CHOP n (%)
Therapieergebnisse

Frauen 34 (45) 23 (51) 15 (33)
Medianes Alter 51 54 58
(Verteilung) (27-74) (29-73) (24-73)
Histologisch hochmaligne Anteile |3 (4) 6 (13) 3(7)
Ann Arbor Stadium Ill oder IV 71 (93) 41 (91) 39 (85)
FLIPI low 10 (18) 8 (23) 7 (17)
(n unbekannt) (19) (10) 4)
FLIPI intermediate 31 (54) 20 (57) 17 (41)
(n unbekannt) (19) (10) 4)
FLIPI high 16 (28) 7 (20) 18 (43)
(n unbekannt) (19) (10) 4)
PR + CR 67 (91,8) 41 (93,2) 44 (95,6)
(n unbekannt) (3) (1) (0)
CR 20 (27,4) 14 (31,8) 15 (32,6)
(n unbekannt) (3) (1) (0)
Medianes PFS in Mon. 30,4 52,7 nicht erreicht
(Wertebereich) (2-175,6) (2-196,8) (2-97,4)
Medianes OS in Mon. nicht erreicht 1441 nicht erreicht
(Wertebereich) (9,1-186,7) (7,1-205) (5,1-97,4)

Tabelle 2: Vergleich der Behandlungsschemata CHEHEP und R-CHOP
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3.3.4.1 Therapieansprechen

Das Gesamtansprechen nach Chemotherapie unterssisad nicht zwischen den 3
Therapiegruppen (P = 1,0). In der R-CHOP-Gruppe 46) war die Gesamtansprechrate mit
95,6% am grof3ten, dahinter lagen die Raten der GHGRIppe (n = 44) mit 93,2% und der
CHOP-Gruppe (n = 73) mit 91,8%. Auch hinsichtlichsdAnteils kompletter Remissionen
unterschieden sich die 3 Therapiegruppen nicht (0% die ,CR“-Rate betrug unter den R-
CHOP-Patienten 32,6%, nach CHOEP 31,8% und naar &ROP-Chemotherapie 27,4%.
Bei einem Patient der CHOEP-Gruppe und bei je 2eR&n der CHOP- und R-CHOP-

Gruppe kam es unter Therapie zum Krankheitsprogress

3.3.4.2 Progressionsfreies Uberleben

Der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens 1@¢OP, CHOEP und R-CHOP zeigte
nach medianer Beobachtungszeit von 81,2 Monatemekeisignifikanten Unterschied

zwischen den 3 Gruppen (P = 0,09), wobei sich eamd zu besseren Krankheitsverlaufen in
der R-CHOP-Patientengruppe abzeichnete, wie in |[Abbg 8 dargestellt. Im direkten

statistischen Vergleich des progressionsfreien ldbens zwischen R-CHOP- und CHOP-
Kollektiv zeigte sich ein signifikanter Unterschiedgunsten der Rituximab-Kombination (P
= 0,02). Das mediane progressionsfreie Uberlebemlevaach R-CHOP noch nicht erreicht
(Wertebereich 2-97,4 Mon.), betrug in der Gruppe G#OEP-Patienten 52,7 Monate
(Wertebereich 2-196,8) und in der CHOP-Gruppe Blphate (Wertebereich 2-175,6).
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Abbildung 8: Progressionsfreies Uberleben nach CHTHOEP und R-CHOP
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Nur nach CHOEP-Therapie zeigte sich ein signifirartinterschied im progressionsfreien
Uberleben zwischen den 3 prognostischen FLIPI-gntgmpen (P = 0,015), wie in Abbildung
9 dargestellt: in der FLIPI-Gruppe ,low* lag das diene progressionsfreie Uberleben bei
123,3 Monaten, wahrend es in der Gruppe ,interntetlid5,1 Monate und in der Gruppe
-high* 10,2 Monate betrug. Innerhalb der CHOP-Greiggigte sich eine deutliche Tendenz
zu einem kurzeren progressionsfreien UberleberHoehrisikogruppe, die im Median 16,3
Monate ohne Krankheitsprogress lebte, verglicheh 48i6 Monaten in der Gruppe mit
niedrigem und 50,8 Monaten in der Gruppe mit nrigihe Risikoscore (P = 0,09). Nach R-
CHOP-Therapie wurde das mediane progressionsfréderiében in den Gruppen mit
niedrigem und mittlerem Risikoscore noch nichtielreund lag in der Hochrisikogruppe bei
49,7 Monaten (P = 0,29).
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Abbildung 9: Progressionsfreies Uberleben der &Biguppen nach CHOEP-Therapie

3.3.4.3 Gesamtuberleben

CHOP-, CHOEP- und R-CHOP-Gruppe unterschieden rigt signifikant hinsichtlich des
Gesamtluberlebens (P = 0,81), wie die Kaplan-Meigrnv&n in Abbildung 10 zeigen. Auch
im direkten statistischen Vergleich des Gesamtéberis zwischen CHOP- und R-CHOP-
Patientengruppe zeigte sich kein signifikanter thdeied (P = 0,66). Die mediane
Gesamtluberlebenszeit der CHOEP-Patienten lag kkil IMonaten (Wertebereich 7,1-205)
und wurde nach CHOP- (Wertebereich 9,1-186,7 Monnd R-CHOP-Therapie
(Wertebereich 5,1-97,4 Mon.) noch nicht erreicht.
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Abbildung 10: Gesamtuberleben nach CHOP, CHOEPR+GHOP

Wie fiir das progressionsfreie Uberleben zeigte aioth im Gesamtuberleben nur innerhalb
der CHOEP-Therapiegruppe ein signifikanter Unteesth zwischen den 3 FLIPI-

Risikogruppen (P = 0,040): das mediane Gesamtiimrlevurde in der niedrigen und

mittleren Risikogruppe noch nicht erreicht und ilagler Hochrisikogruppe bei 21,4 Monaten,
wie in Abbildung 11 dargestellt. Die Betrachtung g@eognostischen Untergruppen der mit
CHOP-Therapie behandelten Patienten liel3 eineretdi®ll schlechteren Krankheitsverlauf
der Hochrisikopatienten im Vergleich zu den beidewaeren FLIPI-Gruppen erkennen (P =
0,25). Innerhalb der R-CHOP-Gruppe fiel der gurstirankheitsverlauf der Untergruppe

mit niedrigem Risikoindex auf, in der kein Todekfal verzeichnen war (P = 0,48).
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Abbildung 11: Gesamtuberleben der 3 RisikogrupmshrCHOEP-Therapie

3.3.4.4 Therapiebedingte Toxizitat

Zur therapiebedingten Toxizitat nach CHOP, CHOER &CHOP konnten nur wenige
Hinweise in den teils sehr alten Akten gefundenderr so dass kein aussagekraftiger
Vergleich mdoglich ist. Hauptkomplikationen waren tapeniebedingt und beruhten
insbesondere auf Infekten bei Leukopenie. Leukapedier Infektkomplikationen waren bei
je 5 Patienten nach CHOP- und CHOEP-Therapie undl®ePatienten unter R-CHOP
dokumentiert. Drei Patienten der CHOEP-Gruppe bekaaine Anamie, 2 Patienten wurden
unter R-CHOP thrombopen. Neben zytopeniebedingtemg{ikationen waren in den 3
Therapiegruppen héufig Vincristin-bedingte Polymgathien dokumentiert. Darliber hinaus
traten in allen 3 Gruppen unspezifische Verschercimgen des Allgemeinzustandes auf.
Weitere nennenswerte Einzelkomplikationen warena&ehgsdyspnoe nach CHOP und
CHOEP, Hepatotoxizitat und prarenales Nierenversage unter CHOP,
kortikosteroidinduzierter Diabetes und Verschlealmg von Herzinsuffizienz nach CHOEP,
sowie Gedachtnisbeeintrachtigung, MyokardinfarkkBllaps und Zytokinrelease-Syndrom
unter Therapie mit R-CHOP. Je ein Patient, der rimit CHOP bzw. CHOEP therapiert
wurde, entwickelte im Krankheitsverlauf ein myelsdlastisches Syndrom, ein weiterer
Patient, der R-CHOP in der Ersttherapie erhielkraatkte an einer sekundaren akuten
myeloischen Leukd&mie. In den 3 zuletzt genannteherréwar jedoch unklar, ob die
Primartherapien fur die Knochenmarktoxizitat vevaotlich waren.
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3.3.5 Betrachtung der Patientengruppe mit hochmaligen Anteilen in der

Primarhistologie
Etwa 40% der follikularen Lymphome transformieren Verlauf der Erkrankung in ein
hochmalignes Lymphom, das sich in der Regel durajgréssivitat und schlechtes
Therapieansprechen auszeichnet.
In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei 14 msgesamt 252 Patienten bei Erstdiagnose
simultan hochmaligne Anteile in der Histologie. Zvder 14 Patienten (14,3%) erreichten
nach Induktionstherapie eine komplette Remissi@n(71,4%) eine partielle Remission, ein
Patient zeigte ein minimales Therapieansprecherbandinem Patient kam es unter Therapie
zum Krankheitsprogress. Damit unterschieden siehldi Patienten im Vergleich zur tbrigen
Patientengruppe in fortgeschrittenen Erkrankunggsta (n = 177) nicht signifikant in
Gesamtansprechrate (P = 0,97) und im Anteil kortgsi®&emissionen (P = 0,77).
Ebenso konnte weder hinsichtlich des progressieiesfr Uberlebens (P = 0,65), noch
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (P = 0,055) @&mtis8sch signifikanter Unterschied
zwischen der Patientengruppe mit histologisch hattgmen Anteilen und der Gesamtgruppe
der Patienten in fortgeschrittenen Stadien festfiestverden. Im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben zeigte sich jedoch ein deutlichemd zu kiirzeren Uberlebenszeiten in der
Gruppe der 14 Patienten, wie in Abbildung 12 daejits Das mediane Uberleben dieser
Gruppe betrug 78,1 Monate (Wertebereich 1-205) lagdin der Vergleichsgruppe bei 211
Monaten (Wertebereich 7,1-283,1).
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Abbildung 12: Gesamtiuberleben der Gruppe mit hogiisth hochmalignen Anteilen

(transformiertes FL) und Batientengruppe in fortgeschrittenen Stadien

3.4 Evaluation der konsolidierenden Stammzelltransiantation

3.4.1 Charakterisierung der Transplantationsgruppeund Vergleich mit der
Therapiegruppe ohne Transplantation
Ein vielversprechender Ansatz zur Stabilisierungeei Remission nach erfolgreicher
Induktionstherapie ist die myeloablative Therapieit machfolgender autologer
Stammzelltransplantation (ASCT). In der vorliegemdégntersuchung erhielten 52 der 202
primar chemotherapeutisch behandelten Lymphompgatheim Anschluss eine Hochdosis-
Radiochemotherapie mit nachfolgender autologer Bizetiretransfusion.
Die Konditionierungsbehandlung vor Transplantatwar in 49 Fallen bekannt, wovon 34
Patienten mit Ganzkdrperbestrahlung und Cyclophasydh (TBI/CY) behandelt wurden, ein
Patient mit Ganzkorperbestrahlung und Endoxan, 2Zsdhen mit Busulfan und
Cyclophosphamid und 12 mit Hochdosis-BEAM (BCNUpjatsid, Cytarabin, Melphalan).
Von den 47 Patienten, deren Therapieergebnis naemsplantation zu erheben war,
erreichten 44 Patienten (93,6%) eine komplette @ndPatienten (6,4%) eine partielle

Remission.
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Die Vergleichsgruppe der Patienten, die nicht fpéargiert wurden, bestand aus den 149
ubrigen primar chemotherapeutisch behandeltenRatieein allogen transplantierter Patient

wurde aus der Betrachtung gelassen.

3.4.2 Progressionsfreies Uberleben mit und ohne Tingplantation

Der Vergleich der Transplantationsgruppe (n = 5&)dar Gruppe der nicht-transplantierten
Patienten (n = 149) zeigte nach medianer Beobaghn@it von 79,2 Monaten einen hoch-
signifikanten Unterschied im progressionsfreien l#deen (P < 0,0001), den die Kaplan-
Meier-Kurven in Abbildung 13 darstellen. Das medigmogressionsfreie Uberleben betrug in
der Transplantationsgruppe 136 Monate (Werteber2itBh6,8), wahrend es in der Gruppe
der nicht-transplantierten Patienten bei 32,5 Memddg (Wertebereich 1-195,8).
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Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben der pkmtationsgruppe und der
Vergleichsgruppe ohne Tpdaustation

3.4.3 Gesamtuberleben

3.4.3.1 Gesamtuberleben mit und ohne Transplantatio

Der Vergleich des Gesamtuberlebens zwischen damsplantationsgruppe und den nicht-
transplantierten Patienten zeigte, wie fir das q@ssijonfreie Uberleben, einen statistisch
hoch-signifikanten Unterschied (P < 0,0001). WieAinbildung 14 zu sehen ist, wurde das



32

mediane Gesamtuberleben in der Transplantationggrapch nicht erreicht (Wertebereich
9,1-196,8 Mon.) und betrug in der Vergleichsgrumpme Transplantation 110,5 Monate
(Wertebereich 1-283,1).
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Abbildung 14: Gesamtiuberleben der Transplantatiupgze und der Vergleichsgruppe ohne

Transplantation

3.4.3.2 Gesamtuberleben nach Induktion mit Rituximé mit und ohne nachfolgende
Transplantation
Die Betrachtung der Patientengruppe, die Rituxintabkombination mit CHOP in der
Ersttherapie erhalten hat, zeigte im Vergleichrdehfolgend transplantierten (n = 6) mit den
nicht-transplantierten Patienten (n = 40) hinsichtl des Gesamtiberlebens keinen
signifikanten Unterschied (P = 0,5), wie Abbildubg darstellt. Dabei muss beachtet werden,
dass die Gruppe der transplantierten Patientennonit6 Personen sehr klein war. Das
mediane Gesamtiiberleben wurde in der Transplansgfiappe noch nicht erreicht
(Wertebereich 25,3-97,4 Mon.) und lag nach R-CH@Remachfolgende Transplantation bei
89,2 Monaten (Wertebereich 5,1-95,4).
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4. Diskussion

Die vorliegende retrospektive Arbeit untersuchte therapeutischen Entwicklungen der
letzten 20 Jahre in der Primartherapie des follikeh Lymphoms anhand des
Patientenkollektivs der Il. Medizinischen Klinik deniversitatsklinik Kiel. Ziel dieser Arbeit
war es, verschiedene Therapieansatze in der Balrapdion Patienten mit follikularem
Lymphom zu untersuchen, die auf3erhalb eines kheiscStudienprotokolls behandelt
wurden. Prospektive klinische Studien, die ein tsuehtes Patientenkollektiv anhand der
Einschlusskriterien relativ genau definieren, drkmu haufig nicht den Einschluss von
Patienten mit Komorbiditaten. Deshalb sollten net dorliegenden Untersuchung Wirkung
und Toxizitat einzelner Therapieprotokolle in ddmischen Praxis gepruft werden und
insbesondere die Praktizierbarkeit intensivererrdpieschemata wie das CHOEP-Protokoll
und die autologe Stammzelltransplantation untetsweinden. Grundlage der Datenerfassung
fur diese Arbeit war das Patientenarchiv der lldi&ischen Klinik in Kiel, die seit mehr als
30 Jahren das grofte Schwerpunktzentrum in der igélnay maligner Lymphome in

Schleswig-Holstein darstellt.

Das untersuchte Patientenkollektiv der Il. Medigamen Klinik war epidemiologisch
reprasentativ fur das follikulare Lymphom (vgl. Tdh. Vergleichbar mit Literaturdaten lag
der Erkrankungsgipfel der Patientengruppe im 6.ebsiahrzehnt, der Grol3teil der Patienten
befand sich bei Erstdiagnose in den Stadien Il Whdnd es zeigte sich eine ausgeglichene
Verteilung auf die 3 FLIPI-Gruppen [Armitage und Ménburger 1998, Hiddemann et al.
2007, Solal-Céligny et al. 2004].

Das mediane Gesamtiiberleben unterschied sich l@ngemn den Angaben in der Literatur:
wahrend in der Literatur seit den 70er Jahren @beriszeiten von 8 bis 10 Jahren angegeben
werden [Horning 1993, Hiddemann et al. 1997], wurde dem untersuchten
Patientenkollektiv ein medianes Uberleben von Taeren ermittelt. Dieses deutlich langere
Gesamtiiberleben kann unter anderem mit den langeerldbenszeiten nach autologer
Blutstammzelltransplantation zusammenhangen, dieibem Funftel des Patientenkollektivs
durchgefuhrt wurde. Dartber hinaus hat sich digstijpve Therapie in den letzten Jahren
deutlich verbessert [Swenson et al. 2005] und vealth zu einem langeren Uberleben bei

Einsatz intensiverer Therapien beigetragen.
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In den frihen Erkrankungsstadien | und Il gilt ghetentiell kurative Strahlentherapie als
Therapiestandard [Buske et al. 2007]. Eine dertgroStudien tber das follikulare Lymphom
in fruhen Stadien untersuchte retrospektiv 177 elggn der Stanford-Universitat, die
zwischen 1961 und 1994 involved-field, extendettifieder total nodal mit Strahlendosen
zwischen 35 und 50 Gy bestrahlt wurden und errsttelrezidivfreie- und
Gesamtuberlebensraten von jeweils 44% und 64% h@ckahren und von je 37% und 35%
nach 20 Jahren [Mac Manus und Hoppe 1996]. Pragresseie Uberlebensraten von
mindestens 40% nach 10 Jahren wurden unter andemerainer retrospektiven Studie an 58
Patienten des Royal Marsden Hospital, London, wrdeiner retrospektiven amerikanischen
Studie an 80 Patienten der Universitat Texas bgs{&tendlebury et al. 1995, Wilder et al.
2001]. Die Patientengruppe, die in der Il. Medigatien Klinik strahlentherapeutisch
behandelt wurde, zeigte im Gegensatz zu den =etie8tudien eine deutlich schlechtere
Krankheitskontrolle mit einer progressionsfreienedebensrate von nur 23% nach 10 Jahren
(vgl. Abb. 4). Das 10-jahrige Gesamtuberleben van1% entsprach hingegen den
Literaturdaten von 60 bis 80% (vgl. Abb. 4) [Pefdigy et al. 1995, Mac Manus und Hoppe
1996, Wilder et al. 2001]. Die Unterschiede im pesgionsfreien Uberleben zwischen dem
untersuchten Patientenkollektiv und den Literatgedoen konnten mit dem starker
selektionierten Kollektiv und einer genaueren Sadinteilung im Rahmen klinischer
Studienprotokolle zusammenhéngen; in der Il. Medszhen Klinik wurden in die
Therapieentscheidung fir eine reine Strahlenbehagdl mdglicherweise auch
Komorbiditaten der Patienten miteinbezogen.

Derzeit besteht international kein Konsens Uber dréorderliche Ausdehnung der
Bestrahlungsregionen, weil potentielle Heilungscesn durch Grol3feldbestrahlungen
zugleich mit erhdhter Toxizitat verbunden sind ggtike et al. 1997]. Wahrend die Leitlinien
der ,Deutschen Gesellschaft fiur Hamatologie und dotke” (DGHO) die Involved-field-
oder auch Extended-field-Bestrahlung empfehlend wirden Leitlinien des amerikanischen
.National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) pamnur eine Involved-field-
Bestrahlung empfohlen [Witzens-Harig und Herfar®02]. Da die Ergebnisse der reinen
Strahlentherapie in frihen Stadien bislang insgeésambefriedigend blieben, wird in der
MIR-Studie (,Mabthera Involved-field Radiotherapyil”), einer Phase II-Studie der GLSG
und der ,Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onk@bdARO), gerade die Kombination
einer Involved-field-Bestrahlung mit dem CD20-Arirker Rituximab bei Patienten in
frihen Erkrankungsstadien untersucht [vgl. aktuStiedie der GLSG und ARO: ,Rituximab
and Involved Field Radiotherapy in Early Stage iEolar Lymphoma (MIR),
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http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00509184]. riergrund dieses neuen
Therapiekonzeptes bilden Erkenntnisse, dass derik@per eine mikroskopische
Resterkrankung therapieren kann, die moglicherwaigierhalb des Strahlengebietes vorliegt
[Forstpointner et al. 2006, Hirt et al. 2008].

Der 2004 im Rahmen einer retrospektiven Studie B8 4Patienten ermittelte Risikoindex
FLIPI gilt als verlasslicher Prognoseindex und asch tbertragbar auf Patienten, die mit
Rituximab behandelt werden [Solal-Céligny et al020Buske et al. 2006]. Vergleichbar mit
den Ergebnissen der zitierten Studie zeigten siatker vorliegenden Arbeit fir Patienten in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien signifikantentedschiede im Gesamtuberleben
zwischen den 3 Prognosegruppen (P = 0,028) (vdb. Al in der FLIPI-Risikogruppe ,low*
wurde das mediane Gesamtuberleben noch nicht ler@icder Risikogruppe ,intermediate”
betrug es 211 Monate und in der Risikogruppe ,higB7,9 Monate. Wéhrend sich in der
vorliegenden Untersuchung die Hochrisikogruppe ims&nttberleben deutlich von den
beiden anderen Gruppen abhob, zeigte sich keinr&fattied zwischen den Patientengruppen
mit niedrigem und mittlerem Risiko. Dieser Befunginkte mit den Postremissionstherapien
zusammenhangen, die in diesem Patientenkollektrchdefiihrt wurden und den FLIPI
moglicherweise in der Gruppenzuordnung ,low" undhtgrmediate” beeintrachtigten.
Ahnliche Befunde wurden im Rahmen einer GLSG-Staaie862 Patienten mit follikularem
Lymphom in fortgeschrittenen Stadien nach Beharglimit R-CHOP ermittelt [Buske et al.
2006]: in der GLSG-Studie zeigte die Hochrisikogrep innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 2 Jahren ein deutlichekés Therapieansprechen (2-Jahres
time-to-treatment failure TTF 67%) gegenuber demppen mit niedrigem und mittlerem
Risikoindex mit jeweils vergleichbaren Krankheitdéafen (2-Jahres TTF 92% bei

niedrigem Risikoindex bzw. 90% bei mittlerem Risiiaex).

Besonderes Interesse der vorliegenden Untersudalhder vergleichenden Betrachtung der
3 anthrazyklinhaltigen Chemotherapien CHOP, CHOHE® R-CHOP, die hinsichtlich
Therapieansprechen, progressionsfreiem- und Gebangben verglichen wurden. Die
CHOEP-Therapie, die in den 90er Jahren in der kdizinischen Klinik des UKSH Kiel
eingesetzt wurde, unterschied sich von dem etédsieCHOP-Regime durch die zusatzliche
zytostatische Komponente Etoposid und stellte dainitintensiveres Therapieschema dar.
Die kurzlich etablierte Immunchemotherapie R-CHQIRrde seit 2000 in der Behandlung des

follikularen Lymphoms in der Il. Medizinischen Klknangewendet.
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Zwischen den 3 Therapiegruppen konnten weder ira@&ssprechrate (P = 1,0) oder im
Anteil kompletter Remissionen (P = 1,0), noch inogwessionsfreien- (P = 0,09) und
Gesamtuberleben (P = 0,81) statistisch signifikhhtierschiede ermittelt werden.

Die Gesamtansprechraten der untersuchten Patienpgpen (CHOP 91,8%, CHOEP 93,2%,
R-CHOP 95,6%) waren vergleichbar mit den Ergebniskr GLSG-Studie an 428 Patienten
mit follikularem Lymphom, die im randomisierten \g&ich die Induktionstherapien R-
CHOP und CHOP untersuchte und ein Therapieansprearre96% nach Behandlung mit R-
CHOP und 90% nach CHOP ermittelte (P = 0,011) [Eiddnn et al. 2005]. Die Anteile
kompletter Remissionen (CHOP 27,4%, CHOEP 31,8%HOP 32,6%) lagen in der
vorliegenden Arbeit allerdings deutlich héher imrileich zu den Ergebnissen der zitierten
Studie, in der 20% der R-CHOP-Gruppe und 17% nadb den Status ,CR" erreichten.
Dabei ist die strenge Definition der Remissionsgki@n in der GLSG-Studie zu
beriicksichtigen: als ,komplette Remission® wurde e diEliminierung samtlicher
Lymphommanifestationen einschliel3lich des Knochekmair mindestens 4 Wochen
definiert; Patienten, bei denen keine Knochenmarkpan durchgefiihrt wurde, wurden
bereits der ,PR*“-Gruppe zugeordnet.

Drei weitere randomisierte Studien, die Rituximalm iKombination mit CVP
(Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon) [Marce$ al. 2008], MCP (Mitoxantron,
Chlorambucil, Prednisolon) [Herold et al. 2007] ur@dHVP+l (Cyclophosphamid,
Adriamycin, Etoposid, Prednisolon, Interferon) [8al et al. 2008] gegeniber alleiniger
Chemotherapie in der Primartherapie untersuchtenittelten signifikante Unterschiede im
Therapieansprechen zugunsten der Rituximab-KombmgdORR R-CVP vs CVP 81% vs
57%, P < 0,0001; ORR R-MCP vs MCP 92% vs 75%, R0O6@; CR + CR unconfirmed
nach 18 Mon. R-CHVP+I vs CHVP+I 67% vs 50%, P =00)0

Neben der Bedeutung der Rituximab-Komponente inlmduktionstherapie des follikularen
Lymphoms hinsichtlich des Therapieansprechens igth adie hohe Wirksamkeit der
anthrazyklinhaltigen Chemotherapieschemata  beashvesi die Uberragenden
Gesamtansprechraten von mindestens 90% in der @i8@e und in der vorliegenden
Untersuchung Ubertrafen deutlich die Ansprechraathrazyklinfreier Therapieprotokolle
(vgl. CVP, MCP).

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebensteegich in der vorliegenden Arbeit nach
medianer Beobachtungszeit von 81 Monaten kein s&ath signifikanter Unterschied
zwischen den 3 untersuchten Patientengruppen CHEHREP und R-CHOP, allerdings

zeichnete sich ein Trend zugunsten besserer Kr#skbdadufe in der R-CHOP-
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Patientengruppe ab (medianes PFS CHOP: 30,4 Madjames PFS CHOEP: 52,7 Mon.,
medianes PFS R-CHOP: nicht erreicht) (vgl. Abb. I8). direkten Vergleich der beiden
Therapiearme CHOP und R-CHOP zeigte sich hinsathtlies progressionsfreien Uberlebens
ein signifikanter Unterschied zugunsten der RitwadrKombination (P = 0,02). Diese
Beobachtung steht in Ubereinstimmung mit samtlichesf?en randomisierten Studien zum
Vergleich von Immunchemotherapie mit alleiniger Qio¢herapie. In der oben zitierten
GLSG-Studie zum Vergleich von R-CHOP und CHOP dthaie Gruppe der R-CHOP-
Patienten hinsichtlich der Dauer des Therapieanbpres nach medianer Beobachtung von 18
Monaten signifikant besser im Vergleich zur CHORugjre ab (P < 0,001) [Hiddemann et al.
2005]; die Studie zur Evaluation der Therapiekorabon aus Rituximab und CVP zeigte
nach medianem Follow-up von 53 Monaten ein sigaifik langeres progressionsfreies
Uberleben der R-CVP-Patienten gegenilber dem Belmagsirm ohne Rituximab (P <
0,0001) [Marcus et al. 2008] und die ,Ostdeutschedi®ngruppe fur Hamatologie und
Onkologie®* OSHO ermittelte im Vergleich von R-MCP itmMCP nach medianer
Beobachtungszeit von 47 Monaten einen signifikatieterschied im progressionsfreien und
ereignisfreien Uberleben zugunsten der R-MCP-Gruyjgp® < 0,0001) [Herold et al. 2007].
Auch in der franzdsischen Studie der ,Groupe d’Etdds Lymphomes de I’Adulte” und der
,Groupe Ouest-Est des Leucémies et des Autres Nalail Sang” (GELA und GOELAMS)
zum Vergleich von R-CHVP+l und CHVP+l zeigten sistgnifikante Unterschiede im
ereignisfreien Uberleben nach 5 Jahren (P = 0,[Hlles et al. 2008].

Wahrend die Hinzunahme von Etoposid in ein anthdagyaltiges Therapieschema wie
CHOP bei aggressiven Lymphomen vor allem bei jisgétatienten mit guter Prognose zu
einem langeren krankheitsfreien Uberleben gefudir{®freundschuh et al. 2004], zeigte sich
in der vorliegenden Untersuchung keine Verlangerdeg progressionsfreien Uberlebens
durch das intensive Chemotherapieschema CHOEP. ein Ldéteratur gibt es keine
vergleichbaren Studien zur Wirksamkeit des CHOEBHRes in der Behandlung des
follikularen Lymphoms, es wurden aber zum Teil ardeggressive Chemotherapieschemata
untersucht. Zwei Studien, die die Wirksamkeit dggrassiven Therapieschemata ProMACE-
CytaBOM (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Etoposid,edirison, Vincristin, Bleomycin,
Cytosin Arabinosid, Methotrexat, Leucovorin) und oMACE-MOPP (Prednison,
Methotrexat, Doxorubicin, Cyclophosphamid, EtopesitMechlorethamin, Vincristin,
Procarbazin) untersuchten, zeigten im Gegensatzden Ergebnissen dieser Arbeit
beachtliche Verlangerungen im  krankheitsfreien Udlen mit  zunehmender
Therapieintensitat [Baldini et al. 1997, Young kt1®88]: die italienische Pilotstudie an 39
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Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadiarm ztherapeutischen Nutzen von
ProMACE-CytaBOM ermittelte nach medianem Follow-upn 49 Monaten eine
krankheitsfreie Uberlebensrate von 60%, das amagkhe ,National Cancer Institute*
zeigte in einer Studie an 104 Patienten zum Vesgleier ,Watch and Wait“-Strategie mit
einer aggressiven Therapie aus dem ProMACE-MOPIRBah+t Ganzkorperbestrahlung flr
den ProMACE-MOPP-Therapiearm ein krankheitsfreiéeriében von 51% nach 4 Jahren.
Beide Studien konnten aber keine Verbesserung isai@giberleben durch den Einsatz der
intensiven Therapieschemata feststellen. Fir daer®enkollektiv der 1l. Medizinischen
Klinik wurde ebenfalls kein Uberlebensvorteil naeHOEP-Therapie ermittelt.

Bei der Evaluation aggressiver Therapieschematankoter Betrachtung der Toxizitat
entscheidende Bedeutung zu: zu den schwerwiegend&enplikationen nach Etoposid-
Verabreichung zahlt die dosisabhangige Knochenmppession [Joel et al. 1994]. In der
untersuchten CHOEP-Patientengruppe traten wenilje W@ Neutropenie und Anamie auf;
im Vergleich mit dem CHOP- und R-CHOP-Schema konk&ne erhthte Toxizitat
festgestellt werden. Die Ermittlungen der vorliedem Arbeit zeigen damit, dass sich in dem
untersuchten Patientenkollektiv durch die Hinzunahvon Etoposid zum CHOP-Regime bei
vergleichbarer Toxizitat kein Vorteil erzielen lie®ie Therapien mit den aggressiven
Therapieprotokollen ProMACE-CytaBOM und ProMACE-MBRwvaren mit beachtlicher
Toxizitat verbunden (u.a. ein Todesfall durch Sepisi Neutropenie nach ProMACE-
CytaBOM), so dass sich bei fehlendem Uberlebensifoder Einsatz entsprechender
aggressiver Therapieschemata in der Behandlunéptiésilaren Lymphoms nicht etablieren
konnte [Baldini et al. 1997, Young et al. 1988].

Drei der 4 oben angefuhrten Studien zum Vergleighere Rituximab-Chemotherapie-
Kombination mit alleiniger Chemotherapie zeigterber® den Verbesserungen hinsichtlich
Ansprechrate und Krankheitskontrolle einen Ubemsberteil nach Immunchemotherapie.
Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnten in ddiegenden Untersuchung keine
Unterschiede im Gesamtuberleben zwischen den 3aplegruppen CHOP, CHOEP und R-
CHOP ermittelt werden (medianes OS CHOEP: 144,1 .Maedianes OS CHOP und R-
CHORP: nicht erreicht) (vgl. Abb. 10). Es zeigtehsmuch im direkten Vergleich zwischen
CHOP- und R-CHOP-Patientengruppe hinsichtlich desa@tiiberlebens kein signifikanter
Unterschied (P = 0,66). Demgegentber ermittelte @GESG-Studie 3 Jahre nach
Therapiebeginn ein signifikant langeres UberlebenRFCHOP-Gruppe im Vergleich zu den
CHOP-Patienten (P = 0,016) [Hiddemann et al. 2008 Gesamtiiberleben der R-CVP-
Gruppe unterschied sich nach 4 Jahren signifikaagegiber der Patientengruppe ohne
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Rituximab in der Induktionsherapie (P = 0,029) [Mas et al. 2008] und auch der Vergleich
von R-MCP mit MCP zeigte nach 4 Jahren einen digniten Unterschied im Uberleben (P
= 0,0096) [Herold et al. 2007]. Wie eingangs erwialmestatigte kirzlich eine Cochrane-
Metaanalyse von 7 randomisierten Studien zum Vmtgleon Rituximab + Chemotherapie
gegentber alleiniger Chemotherapie fir Patientanimdblentem- oder Mantelzelllymphom
die Uberlegenheit der Rituximab-Kombination hingich Gesamtansprechrate,
Krankheitskontrolle und Gesamtiberleben [Schulz at 2007], so dass dieses
Therapiekonzept als neuer Therapiestandard gilskBuet al. 2007]. In der vorliegenden
Untersuchung konnte die fehlende Uberlegenheittd@HOP-Kombination gegeniiber dem
CHOP-Therapieschema hinsichtlich des Gesamtiberdebmit den relativ kleinen

GruppengroRen zusammenhéngen (R-CHOP: 46 Pati€bk®@P: 76 Patienten). Zudem ist
anzunehmen, dass fortschrittiche Konsolidierungsad Rezidivtherapien auch zu

verlangerten Uberlebenszeiten in der CHOP-Grupfighgehaben.

In etwa 3% pro Jahr kommt es zu einer histologischnsformation des indolenten Non-
Hodgkin-Lymphoms in ein aggressives Lymphom [Moot&t al. 2007]. Transformierte
Lymphome zeigen gewdhnlich ein aggressives Vernhattet sehr schlechter Prognose
[Gallagher et al. 1986]. Bei 14 Patienten des wguigrten Patientenkollektivs fanden sich

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zugleich histoldgisekundér hochmaligne Anteile. Diese

Patientengruppe unterschied sich hinsichtlich Tpieemsprechen (Gesamtansprechrate: P
0,97) und progressionsfreiem Uberleben (P = 0,68htrvon den ubrigen Patienten in
fortgeschrittenen Stadien. Im Gesamtiberleben eedje Gruppe der transformierten
Patienten jedoch eine deutliche Tendenz zu kirzZébmrlebenszeiten (P = 0,055; medianes
OS transformiertes FL: 78,1 Mon., medianes OS RdSil + IV: 211 Mon.) (vgl. Abb. 12).

Diese Beobachtung wird durch Ergebnisse einer sbhgn Studie Uber die Klinische
Bedeutung einer Transformation gestitzt, die einliames Uberleben von 1,2 Jahren nach
Transformation ermittelte [Montoto et al. 2007]. rZWerbesserung der Prognose von
Patienten mit sekundar transformiertem follikularebymphom wird daher eine

Therapiestrategie in Anlehnung an Protokolle figragsive Lymphome empfohlen, zu denen
unter anderem die autologe Stammzelltransplantdiionjingere Patienten, die allogene
Stammezelltransplantation  in  refraktaren  Féllen sowidie neu  entwickelte

Radioimmuntherapie zéhlen [Vitolo et al. 2008]. Mdgerweise kbnnte eine aggressive
Therapie auch das Uberleben der Patienten mit samuhochmalignen Anteilen in der

Primarhistologie verbessern.
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Der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantain der Therapie des follikularen
Lymphoms wird aufgrund hoher Therapieeffizienz laeigleich betrachtlicher Toxizitat
kontrovers diskutiert. In der Il. Medizinischen Kik des UKSH Kiel wurden im Anschluss
an die Induktionstherapie 52 Patienten nach my&tabr Therapie autolog
stammzelltransplantiert. Im untersuchten Patierdbektiv wurden mit Raten von 93,6%
kompletter Remissionen und 6,4% partieller Remmsmmonach ASCT bessere Ergebnisse
ermittelt als in einer entsprechenden GLSG-Studie3@7 Patienten zum Vergleich der
autologen Stammzelltransplantation mit einer It@m-Erhaltung nach Induktion mit CHOP
bzw. MCP [Lenz et al. 2004 a]: in der GLSG-Studieiehten nach Stammzellmobilisierung
und myeloablativer Therapie mit Dexa-BEAM und TBY/Q,total body irradiation® +
Cyclophosphamid) 52,1% der transplantierten Patiergine komplette und 45,8% eine
partielle RemissionDie Unterschiede im Therapieansprechen zwischen det@rsuchten
Patientenkollektiv der 1. Medizinischen Klinik unden Studienpatienten der GLSG sind
einerseits auf die strengeren Remissionskriterien GLSG-Studie zurlckzuflhren, in der
Patienten mit unbestatigter kompletter RemissiochnASCT (CRu) der Gruppe ,PR*
zugeordnet wurden [Lenz et al. 2004 a]. AuRerdenmdéle es sich bei dem
Patientenkollektiv der Il. Medizinischen Klinik wbbhm eine Auswahl besonders geeigneter
Patienten fur eine autologe Stammzelltransplantatio

In der vorliegenden Arbeit konnte nach medianer lBebtungszeit von 79 Monaten (6,6
Jahren) auch ein signifikant  langeres  progressieiest Uberleben  der
Transplantationsgruppe im Vergleich zur Grupperdehnt-transplantierten Patienten ermittelt
werden (P < 0,0001) (vgl. Abb. 13). Diese Ergelmissnd vergleichbar mit den
Untersuchungen der entsprechenden GLSG-Studie, ettienfalls einen signifikanten
Unterschied im progressionsfreien Uberleben nach Jahren zugunsten der
Transplantationsgruppe ermittelte (P < 0,0001) fLeh al. 2004 a]. Auch eine Studie der
GOELAMS zeigte nach 9 Jahren ein signifikant laegeprogressionsfreies Uberleben fiir
eine Gruppe von transplantierten Patienten nach RAGAuktion (Cyclophosphamid,
Hochdosis-Doxorubicin, Prednison, Vincristin) vécgen mit dem Therapieregime CHVP-I
(Cyclophosphamid, Doxorubicin, Teniposid, Prednjsioerferon) (P = 0,004) [Gyan et al.
2009]. Im Gegensatz zu den angefuhrten StudierGSG und der GOELAMS stellte die
Studiengruppe GELA nach 7,5 Jahren keinen sigmifd@ Unterschied hinsichtlich des
ereignisfreien Uberlebens zwischen einer Gruppe Ratienten, die nach CHOP-Induktion
transplantiert wurden, und einer mit CHVP-I behdiahePatientengruppe fest [Sebban et al.
2006].
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Wahrend keine der 3 genannten, grofen randomisie®udien zur autologen
Stammzelltransplantation einen Uberlebensvortedunsten der transplantierten Patienten
zeigen konnte, wurde in der vorliegenden monozsetiten Untersuchung auch ein signifikant
langeres Gesamtluberleben fur die Transplantatioppgr ermittelt (P < 0,0001) (vgl. Abb.
14). Die herausragenden Therapieergebnisse hihsitht Therapieansprechen,
progressionsfreiem- und Gesamtuberleben konntereimer Auswahl besonders geeigneter
Patienten fir eine Stammzelltransplantation zusamhéregen. AulRerdem ist zu beachten,
dass der Grof3teil der nicht-transplantierten Ptaren(55%) - im Gegensatz zu den
Vergleichsgruppen in den angefiihrten Studien - &eieitere Konsolidierungs- oder
Erhaltungstherapie erhalten hat und deshalb eimbitechteren Krankheitsverlauf zeigen
konnte.

In der GLSG-Studie konnten 5 Jahre nach Stammaedipiantation noch keine Angaben zum
Gesamtuberleben gemacht werden, die beiden frach@n Studien zeigten nach medianem
Follow-up von 7,5 bzw. 9 Jahren keinen signifikant&nterschied im Vergleich der
Transplantationsgruppe mit den nicht-transplargreiatienten [Lenz et al. 2004 a, Gyan et
al. 2009, Sebban et al. 2006].

Da die zitierten Studien zur autologen Stammzeiipantation in erster Remission vor der
Etablierung der Immunchemotherapie durchgefihrt demy missen sie vor diesem
Hintergrund neu gepruft werden [Buske et al. 20(Histe Ergebnisse der italienischen
Studiengruppe ,Gruppo ltaliano Trapianto di Midolzsseo” (GITMO) zeigen auch nach
einer  Rituximab-haltigen Induktionstherapie  einen ortéil der  autologen
Stammzelltransplantation hinsichtlich des kranldfesien Uberlebens: im Vergleich einer
Patientengruppe, die nach  Hochdosis-Sequenzcherapibe mit  Rituximab
stammzelltransplantiert wurde, mit einer Gruppe Hidiglich sequentiell mit CHOP und
Rituximab behandelt wurde, zeigten sich deutlichdré ereignisfreie Uberlebensraten nach 4
Jahren zugunsten der Transplantationsgruppe (4BE&r61% vs 28%, P < 0,001), wahrend
sich kein Unterschied im Gesamtiberleben der be{@emppen fand [Ladetto et al. 2008].
Entsprechende Ergebnisse wurden auch in der veriagan Untersuchung ermittelt (vgl. Abb.
15), sind aber aufgrund der kleinen Anzahl von@iratienten in der Transplantationsgruppe
nicht aussagekréftig. Es bleibt abzuwarten, ob trhaesplantierten Patienten der GITMO-
Studie nach langerem Follow-up einen Uberlebensilogegeniber der Vergleichsgruppe
erzielen werden.

Der Stellenwert der autologen Stammzelltransplantain der Behandlung des follikularen

Lymphoms ist nicht nur wegen der bislang fehlendévidenz fir ein verbessertes
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Gesamtluberleben umstritten, sondern auch aufgruerd beéachtlichen Toxizitat dieser
Therapieform: als langfristige Nebenwirkungen kdmne nach autologer
Stammzelltransplantation mit Ganzkorperbestrahlseiundare Myelodysplasien und akute
myeloische Leukdmien auftreten [Lenz et al. 2008 dwe et al. 2003]. In der GOELAMS-
Studie zeigte sich aufgrund hoher Inzidenz sekwrddeoplasien nach Transplantation trotz
verlangertem progressionsfreien Uberleben der ptanserten Patienten kein Vorteil im
Gesamtluberleben [Gyan et al. 2009].

Derzeit wird die autologe Stammzelltransplantatibei fehlendem Uberlebensvorteil
gegenuber Rituximab-Induktion und angesichts e#dtohtinzidenzen sekundarer
hamatologischer Neoplasien nicht in erster Remissiapfohlen [Lenz et al. 2004 b, Gyan et
al. 2009, Ladetto et al. 2008].

Ein aktuelles Studienprotokoll der GLSG (sog. Ri@PStudie) untersucht gerade den
Einsatz der autologen Stammezelltransplantation imahreen eines umfassenden
Therapiekonzeptes bestehend aus initialer Immunctierapie, gefolgt von
konsolidierender myeloablativer Therapie mit augelo Stammzelltransplantation und
abschlieBender Rituximaberhaltungstherapie. Dapilt das krankheitsfreie Uberleben der
Patienten weiter verbessert werden und ein moglikheatives Potential dieser Kombination
aus wirksamen Therapiebausteinen gepruft werddndktuelle Ri-CHOP-Studie der GLSG,
Buske et al. 2007].
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5. Zusammenfassung

Das follikulare Lymphom gehort zu den indolentennMNdéodgkin-Lymphomen und kann

bislang in fortgeschrittenen Stadien nicht gehedrden. Die Einfihrung des monoklonalen
Antikdrpers Rituximab in die Behandlung des foll&men Lymphoms markierte eine
therapeutische Revolution, wobei kein Konsens bibch des wirksamsten

Chemotherapieschemas in Kombination mit dem Angi&brbesteht. Ziel der vorliegenden
retrospektiven Arbeit war es, vor diesem Hintergrualte therapeutischen Entwicklungen der
letzten 20 Jahre in der Il. Medizinischen Klinikrdéniversitatsklinik Kiel zu untersuchen.

Dabei sollte das deutschlandweit etablierte Theragime CHOP einerseits mit der
intensiveren Chemotherapievariante CHOEP (CHOP epdstid), andererseits mit der
Rituximab-Kombination R-CHOP verglichen werden. Wer Untersuchungsgegenstand
war die autologe Blutstammzelltransplantation nadthdosistherapie, die eine Form der
Therapieintensivierung nach erreichter Remissiostebt.

Evaluationskriterien fur den Vergleich der 3 Cheneoapieschemata und fur die
Untersuchung der autologen Stammzelltransplantatisrmren Therapieansprechen,
progressionsfreies- und Gesamtuberleben. Grundlage Datenerfassung war die
elektronische Patientendokumentation der Knochekaaéenbank der 1. Medizinischen

Klinik.

In der vorliegenden Untersuchung konnte kein sikmifter Unterschied zwischen den 3
Therapieschemata CHOP, CHOEP und R-CHOP hinsibhilleerapieansprechen (P = 1,0),
progressionsfreiem- (P = 0,09) und Gesamtuberl@@en0,81) ermittelt werden. Der direkte
Vergleich des Therapieschemas R-CHOP mit dem CH¢hieiBa zeigte jedoch in

Ubereinstimmung mit Studien einen signifikanten édsthied im progressionsfreien
Uberleben zugunsten der Immunchemotherapie (P 2);0eéhitgegen Literaturdaten konnte
kein Uberlebensvorteil nach R-CHOP-Therapie ermitteerden (P = 0,66), wobei die

kleinen Gruppengréf3en (CHOP: n = 76; R-CHOP: n yuttil der Einsatz fortschrittlicher

Konsolidierungs- und Rezidivtherapien zu berlcksyemn sind. Durch Hinzunahme von
Etoposid zum CHOP-Regime liel3 sich bei vergleicbbdioxizitat kein Vorteil gegenuber

den beiden anderen Therapieschemata erzielen.

Der Vergleich der autologen Stammzelltransplantation erster Remission mit

konventioneller Therapie ohne myeloablative Behangllzeigte hoch-signifikante Vorteile

im progressionsfreien- (P < 0,0001) und Gesamtéberd (P < 0,0001) zugunsten der
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Transplantationsgruppe. Mehrere randomisierte 8tudermittelten &hnliche Ergebnisse
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens, r abeine Studie konnte bislang
entsprechende Unterschiede im Gesamtuberlebennzeigeler vorliegenden Untersuchung
konnte der deutliche Uberlebensvorteil mit der Aalivesonders geeigneter Patienten fir
die Stammzelltransplantation zusammenhéangen.

Die lange mediane Uberlebenszeit des untersuchesarGpatientenkollektivs von 17,6
Jahren ist wohl in erster Linie auf die Erfolge @itologen Stammezelltransplantation in
Verbindung mit wirksamer supportiver Therapie zkdiduhren.

Diese retrospektive Untersuchung des Patienterdprtsl. Medizinischen Klinik konnte die
Uberlegenheit der Immunchemotherapie gegeniberinigke Chemotherapie in der
klinischen Praxis bestatigen und damit die Bedeyitlgr Rituximab-Therapie auf3erhalb von
Studienprotokollen zeigen. Die Untersuchungsergeeni des intensiven CHOEP-
Therapieschemas legen nahe, dass aggressive Cleeapiéschemata moglicherweise keinen
weiteren therapeutischen Vorteil in der Behandldeg follikularen Lymphoms erbringen.
Die Uberragenden Ergebnisse der autologen Stantramsiblantation in erster Remission
schlie3lich zeigen, dass diese Therapieform flmgewsahlte Patienten zu einem langen

progressionsfreien- und Gesamtuberleben fuhren.kann



Anhang 1:

ASCT
CB/CC
CR
CRu
EFS
FL
FLIPI
MR
NHL
ORR
(ON
PD
PES
PR
SD
TTF
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6. Anhang

Abklrzungsverzeichnis

autologe Stammzelltransplantation
zentroblastisch/zentrozytisches Lymphom
complete remission

unconfirmed complete remission
event-free survival

follikulares Lymphom

Follicular Lymphoma International Prognosimclex
minimal response
Non-Hodgkin-Lymphom

overall response rate (CR + PR)

overall survival

progressive disease

progression-free survival

partial remission

stable disease

time-to-treatment failure
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Anhang 2:

Dokumentationsbogen zur Erfassung von Patienten miollikularem

Lymphom aus dem Stadtischen Krankenhaus Kiel

NaME: ..o

Geschlecht: ()w ()m

Geburtsdatum: ...

Diagnose Datum: ...

Pathologie

Herkunft: ..., mit E.-Nr.(lokal): ...................
Referenzhistologie: ........................, mit BNF.. o
Klassifikation

( ) Kiel Klassifikation (CB/CC) ( ) WHO Klassikation (FL)

Grad (1-3b): ()
Klinisches Stadium (I-1IV)( )
Anzahl der befallenen Lymphknotenregionen: ( )

LOKAl SAtION: ... e e e e e e

Anzahl extranodaler Manifestationen: ( )

LOKalISAtION: ... e e
Bulky-Disease: ()ja 0Qin
B-Symptome: ()ja ( )mei
KM Befall: ()ja () nei
Milz Befall: ()ja ()me
ECOG-Status (0-4): () ( ) keine Angabe
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Therapie Beginn: ...,
Priméartherapie
( ) Chemotherapie: von .............. DIS o
ProtoKoll: ...

Anzahl der Zyklen: ()
Ansprechen: ( )CR ()PR ( ) MR

()SD ()PD

( ) Strahlentherapie: von ............ DIS oo,

1910 1S 1
LoKalisation: ... ...
Ansprechen: ( ) CR ()PR ( ) MR

()SD ()PD

Rezidivtherapie: von ...................o.... DIS o

TP O OIM: . e

Rezidivtherapie: von ......................... DIS .o

TP O O o



Toxizitat: ( ) chemotherapiebedingt: ... e
( ) strahlentherapieb@gtin..............ccovov i,

Tod Datum: ...

Todesursache: ( ) lymphombedingt
() ANDerE: Lo
( ) keine Angabe
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Anhang 3:  FLIPI-Figur zur Ermittlung der Anzahl befallengrmphknotenregionen:
jedes Rechteck entspricht einer Lymphknotenregrahwird als 1 gezéhlt, bei
beidseitigem Befall als 2 [Solal-Céligny et al. 2D0
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