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A 1 Akute Leukimien

C. Baldus, S. Balabanov

Vorbemerkungen

Inzidenz: Altersabhangig, erster Haufigkeitsgipfel im Kindesalter tiberwiegend ALL, zwei-
ter Haufigkeitsgipfel im Alter iberwiegend AML. Insgesamt: AML 4,2/100000 und ALL
1,7/100000.

Atiologie/Risikofaktoren: Genetisch (z. B. Trisomie 21, Zwillinge, familidre Pradisposition),
Strahlenexposition, chemische Substanzen (Benzol, Zytostatika u.a.), Viren. Sekundar-
leukdmien (meist AML) nach RTx u/o CTx.

Klassifikation: Einteilung in ALL und AML nach morphologischen, zytochemischen, im-
munzytologischen, zytogenetischen und molekulargenetischen Kriterien (= Klassi-
fikationstabellen im Abschnitt ,ALL" bzw. ,AML"). Nur sehr selten Iasst sich eine akute
Leukédmie mit diesen Methoden nicht sicher zuordnen (akute undifferenzierte Leuka-
mie); Sonderform BPDCN = unten.

Klinik: Keine Frihsymptome; evtl. vorangehendes MDS bei AML. Bei Andmie, Blutungs-
neigung, Infektionen oder Skelettschmerzen meist bereits Vollbild. Haufig anamnestisch
kurze Zeit zurickliegender Leistungsknick.

Therapie: Die Tx einer akuten Leukdmie sollte nur in Kliniken erfolgen, die sich einer
Studiengruppe angeschlossen haben.

Akute lymphatische Leukimie (ALL)

Klassifikation
Die FAB-Klassifikation ist fir die Einteilung nicht mehr relevant.

Immunologische Klassifikation nach EGIL
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WHO-Klassifikation 2016

B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom, nicht ndher bezeichnet (n.n.b.)
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit wiederkehrenden genetischen
Anomalien

— B-lymphoblastische Leukémie/Lymphom mit t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit t(v;11023.3); KMT2A rearrangiert
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit t(12;21)(p13.2;922.2);
ETV6-RUNXT

— B-lymphoblastische Leukémie/Lymphom mit Hyperdiploidie
B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom mit Hypodiploidie
B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom mit t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH

— B-lymphoblastische Leukamie/Lymphom mit t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
— provisorische Entitét: B-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom, BCR-ABL1-like
provisorische Entitat: B-lymphoblastische Leuk&mie/Lymphom mit iAMP21
T-lymphoblastische Leukdmie/Lymphom

— provisorische Entitét: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia (ETP-ALL)
Provisorische Entitét: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

Risikogruppen (nach GMALL)

. Standardrisiko (SR): B-Vorléufer-ALL
— CRan Tag 22 (nach Induktion I) und
— Leukozyten < 30000/l und
— keine pro-B-ALL bzw. t(v;11923), KMT2A rearrangiert
— keine 1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL
Thymische T-ALL
II. Hochrisiko (HR): B-Vorldufer-ALL
— CRerstan Tag 44 (nach Induktion Il) oder
— Leukozyten > 30000/yl oder
pro-B-ALL bzw. t(v;11923), KMT2A-AF4 rearrangiert
keine t(9;22)/BCR-ABL-positive ALL (s.u.)
Early-T- oder Mature-T-ALL
Ill. Hochstrisiko (VHR): ~ 1(9;22)/BCR-ABL-positive ALL

Klinik

Befallsmuster: KM, LK, Milz/Leber, Tonsillen, Testes, ZNS; Sonderformen: tumorformig im
Mediastinal- (Thymus) oder Abdominalraum; selten Haut, Auge.

Diagnostik: Zellmorphologie (KM, Blut), Zytochemie, Immunzytologie zur Subtypisierung,
selten Histologie. Aus therapeutischen und prognostischen Griinden ist eine molekulare
Klassifikation zwingend erforderlich:

Molekulargenetik und Zytogenetik zur Abkl&rung einer Hochrisikokonstellation (t(9;22),
t(v;11g23); KMT2A rearrangiert). Untersuchung der individuellen TCR/IgH-Rearrange-
ments als Initialbefund und im Verlauf zur Beurteilung der minimalen Resterkrankung
(MRD).

Die genaue und umfassende Definition der molekularen ALL-Subgruppen (aktuell sind
mehr als 20 verschiedene molekulare Subgruppen bekannt; siehe auch WHO-Klassifi-
kation), ist durch den Einsatz der Transkriptom-Sequenzierung (RNA-Seq) méglich. Im
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Rahmen der GMALL wird die RNA-Seq zur Definition der molekularen Subgruppe und
|dentifikation von therapeutischen Zielstrukturen durchgefiihrt.

Zytologische Liquoruntersuchung obligat! Cave: Bei hohen peripheren Blastenzahlen
oder Blutungsgefahr keine Liquorpunktion bei Diagnosestellung. Frihe HLA-Typisierung
des Empféngers und mdglicher Spender aus der Familie. CT-Thorax bei T-ALL.
Differenzialdiagnose: AML, leukdmische NHL, Mononukleose, akute infektiose Lympho-
zytose, Lymphozytose bei Infektion, CML im Blastenschub.

» Therapie

Therapiegrundsétze

Festgelegte Tx-Elemente im Rahmen von Studien: Induktion, Reinduktion, Konsolidie-

rung und Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe (und -Tx). Risikoadaptierte Tx nach Klini-

schen, hdmatologischen und zyto- bzw. molekulargenetischen Kriterien und MRD. RTx

flr bestimmte Organbereiche, z.B. ZNS.

Allogene SZT mit Familien- oder Fremdspender in 1. Remission bei Pat. mit Hoch- und

Hochstrisiko und nach MRD (s. u.) und bei allen Pat. in 2. Remission oder mit refraktarer

ALL. Friihe Kontaktaufnahme mit einem Transplantationszentrum (= Kap. C10)!

Die Tx-Grundsétze gelten fiir Pat. im Alter von 15-55 J. Bei Pat. > 55 J. nach biologi-

schem Alter und klinischem Zustand beurteilen, ob eine Tx nach dem Standardprotokoll

oder nach dem ALL-Protokoll fiir dltere Pat vertretbar ist (Studien — kompetenznetz-

leukaemie.de).

Einsatz von Rituximab bei B-Vorldufer-ALL mit CD20-Expression. Einsatz von Imatinib

bei Ph+ ALL. Einsatz von neuen TKI (Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib) in Studien. Ph+ Pat.

erhalten ab Tag 6 der Induktion Phase | /matinib 600 mg/Tag; wegen hoher Hamato-Tox

kein Anthrazyklin in der Induktion Phase I; aktuelle Studien erfragen (= Studien).

Die Prinzipien der Supportiv-Tx sind weitgehend identisch mit denen der AML, wegen

erhohter Neuro-Tox. jedoch kein Einsatz von Azolen zur Pilzprophylaxe; auf zusétzliche

Prophylaxe der Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (PjP) mit Cotrimoxazol achten.

Prophylaktische Schidel-RTx (24 Gy auf Neurokranium bis C2) parallel zur CTx in Pha-

se Il bei Pat. mit Ph—ALL in CR nach Phase |, alle anderen Pat. erhalten die Schadel-RTx

nach Abschluss von Phase Il.

Die reifzellige B-ALL wird in der neuen WHO-Klassifikation den Burkitt-Leuk&mien/Lym-

phomen zugeordnet und mit einer dosisdichten Rituximab-haltigen CTx behandelt.

Risikostratifizierung nach MRD:

— Molekulare CR = negativer MRD-Status nach Konsolidation I, mit einer Mindestsen-
sitivitat von 107 (d.h. < 1 Leukamiezelle auf 10000 KM-Zellen) in Referenzlaboren
- Fortflihrung der Tx (Induktion, Reinduktion, Konsolidierung) inkl. konventioneller
Erhaltung mit 6-MP/MTX bis zu einer Gesamttherapiedauer von 2,5 J.

— Molekulares Tx-Versagen = positiver MRD-Status (> 10~ nach Konsolidation |
- Indikation zur allogenen SZT, zuvor MRD-Reduktion anstreben.

Tx bei initialem ZNS-Befall: Sofortige intrathekale CTx entsprechend der Dreifachprophy-
laxe 2—3 x wo., bis keine Blasten mehr im Liquor nachgewiesen werden konnen. Da-
nach 3-5 weitere i.th. Gaben. Bei Nichtsanierung Riicksprache mit der Studienzentrale
bezliglich friiherer Schédel-RTx, sonst RTx wéhrend Phase Il der Induktion mit 24 Gy
(Neurokranium bis C2).

Chemotherapie

Induktion, Reinduktion, Konsolidierung, Erhaltung sowie ZNS-Prophylaxe nach GMALL-
Therapieempfehlungen, aktuelle Studien erfragen (= Studien).
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Indikation zur allogenen Transplantation (= Kap. C10)

Refraktdre/rezidivierte ALL nach Konsolidierung | sowie MRD-positive ALL im Sinne ei-
nes molekularen Rezidivs. Hoch- und Héchstrisiko-Pat. mit Familien- oder Fremdspen-
der werden in 1. CR nach Konsolidierung | allogen transplantiert.

Vor Transplantation ist MRD-Negativitdt anzustreben. Wenn bis Wo. 14 kein KM-Spender
gefunden wurde, wird die Konsolidierung mit subgruppenspezifischen Tx-Zyklen durch-
gefiihrt (B-Vorldufer: Blinatumomab; T-ALL: CLAEG-Schema, Nelarabin; Riicksprache
= Studien). Firr Pat. ohne Spender individuelle Absprache mit der Studienzentrale.

Immuntherapie

Blinatumomab ist flr die Behandlung der r/r B-Vorlaufer-ALL und bei nachweisbarer
MRD zugelassen. Inotuzumab-0zogamicin ist fir die Behandlung der rezidivierten oder
refraktaren CD22-positiven B-Vorldufer-ALL zugelassen.

CAR-T-Zell-Therapie

Tisagenlecleucel ist zugelassen fir die Behandlung von pédiatrischen Pat./jungen
Erwachsenen bis zu 25 J. mit B-Vorlaufer-ALL (CD19-positiv), die entweder refraktér
sind oder bei denen ein Rezidiv nach SZT oder ein zweites bzw. spateres Rezidiv einge-
treten ist. Die Behandlung erfolgt an ausgewdhlten Zentren.

Palliative Therapie (Ph- ALL des Erwachsenen auBerhalb von Studien)

Fiir Pat. mit KI gegen eine den aktuellen Studien entsprechende Tx; Studien fir ,frail“
Pat. sind in Planung (Anfrage = Studien).

1 Palliatives Schema (alternativ CHOP; =Kap. A2, Schema 1)

Vincristin® 2 mg(abs) Qv d1,8,15,22
Daunorubicin 45 mg/m? iV, d1,8,15,22
Prednisolon® 60 mg/m? p.o. d1-28

2 Minimale Therapie
Vincristin® 2 mg(abs) Qv Txw.
Prednisolon® 60 mg/m? p.0. tgl.

Tx-Dauer maximal 4—6 w.

a Maximaldosis 2 mg (oder altersentsprechende Hochstdosis); b danach ausschleichen

ZNS-Prophylaxe und ZNS-Tx sowie Erhaltungs-Tx erfolgen in Anlehnung an das ALL-
Studienprotokoll.

Nachsorge
Im Rahmen der Studien.

Prognose

Unterschiedlich nach Risikogruppen. CR nach Induktions-Tx bei ca. 85 % der Erwach-
senen, anhaltende Remission nach 5 J. bei etwa 40 % der CR in den GMALL-Studien.
Von allen nach Protokoll behandelten Pat. leben nach 4 J. etwa 50 %.

Unglinstige Prognosefaktoren: verzogertes Tx-Ansprechen entsprechend MRD-Verlauf,
hoheres Lebensalter, hohe initiale Leukozytenzahl, bestimmte immunologische Sub-
typen und zytogenetische Muster. Der wichtigste Prognosefaktor bleibt die MRD.
Diagnostik-Referenzlabore:

Immunphanotypisierung: PD Dr. S. Schwartz, Tel. (030) 8445-2646, Fax -4558,
stefan.schwartz@charite.de.

Molekulargenetische Diagnostik: PD Dr. T. Burmeister, Tel. (030) 8445-3169,
Fax -4147; thomas.burmeister@charite.de.
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MRD-Diagnostik und RNAseq: Prof. Dr. M. Briiggemann, Tel. (0431) 1697-1268,
Fax -1264; lab@med?2.uni-kiel.de.

Akute myeloische Leukamie (AML)

Klassifikation

WHO-Klassifikation, aktualisiert 2016

Akute myeloische Leukémie mit wiederkehrenden genetischen Anomalien
— AML mit t(8;21)(022;022.1); RUNXT-RUNXTT1

— AML mit inv(16)(p13.1922) oder (16;16)(p13.1;q022); CBFB-MYH11
— akute Promyelozytenleukdmie mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARA

AML mit t(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A

— AML mit t(6;9)(p23;034.1); DEK-NUP214

— AML mit inv(3)(q21.3¢26.2) oder (3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
— AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

— provisorische Entitdt: AML mit BCR-ABL1

— AML mit mutiertem NPM1

— AML mit biallelischer Mutation von CEBPA

— provisorische Entitdt: AML mit mutiertem RUNXT

AML mit Myelodysplasie-verwandten Verdnderungen

(Myelodysplasia Related Changes MRC)

Therapie-assoziierte myeloische Neoplasien (tAML)

AML, nicht anderweitig klassifiziert (NOS)

— AML mit minimaler Differenzierung

— AML ohne Ausreifung

— AML mit Ausreifung

— akute myelomonozytdre Leukémie

— akute monoblastére/monozytare Leukdmie

— reine Erythroleukdmie

— Erythroleukdmie, erythroid/myeloisch

— akute megakaryoblastare Leukémie

— akute Basophilenleukamie

— akute Panmyelose mit Myelofibrose (Syn.: akute Myelofibrose, akute Myelo-
sklerose)

Myeloisches Sarkom

Myeloische Proliferationen bei Down-Syndrom

— myeloische Leukdmie bei Down-Syndrom

— transient anormale Myelopoese (Syn.: transiente myeloproliferative Erkrankung)

Akute Leukamien unklarer Linienzugehdrigkeit

— akute undifferenzierte Leukamie

— akute Leuk&mie mit gemischtem Phanotyp mit t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

— akute Leukémie mit gemischtem Phanotyp mit t(v;11023.3); MLL/KMT2A
rearrangiert

— akute Leukémie mit gemischtem Phanotyp, B/myeloisch, NOS
— akute Leukdmie mit gemischtem Phanotyp, T/myeloisch, NOS
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Risikozuordnung fiir die Prognose

Klassifizierung des European LeukemiaNet (ELN 2017) nach zyto- und molekulargene-
tischen Daten:

ELN-Risikogruppe  Aberrationen
Ginstig — 1(8;21)(022;022); RUNX1-RUNX1T1

— inv(16)(p13.1922) oder t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11

— mutiertes NPM1 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD-niedrig?

— biallelisch mutiertes CEBPA (normaler Karyotyp)

Intermedidr — mutiertes NPM1 mit FLT3-ITD-hoch@ (normaler Karyotyp)

— Wildtyp-NPM7 ohne FLT3-ITD (normaler Karyotyp) oder mit
FLT3-ITD-niedrig? (ohne unglinstige genetische Aberrationen)

— 1(9;11)(p22;023); MLLT3-KMT24

— zytogenetische Aberrationen, die nicht als giinstig oder un-
giinstig eingestuft wurden

Ungiinstig — 1(6;,9)(p23;q34); DEK-NUP214

— 1(v;11)(v;q23); KMT2A-Genumlagerung

- 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1

— inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;026.2); GATA2, MECOM
(EVIT)

— =5 oder del(5q); —7; =17/abnl(17p)

— komplexer Karyotyp (> 3 Aberrationen®)

— monosomaler Karyotyp (eine Monosomie, assoziiert mit min-
destens einer weiteren Monosomie oder einer anderen struk-
turellen, chromosomalen Aberration (auBer CBF-AML))

— Wildtyp-NPM1 mit FLT3-ITD-hoch?

— mutiertes RUNX7

— mutiertes ASXL 7

— mutiertes TP53

a  FLT3-ITD-niedrig = Mutante/Wildtyp-Allel-Quotient < 0,5; FLT3-ITD-hoch = Mutante/Wildtyp-Allel-Quotient
>0,5.

b in Anwesenheit seltenerer, als ungiinstig eingestufter Aberrationen ,sticht* die t(9;11), d.h. sie gibt den Aus-
schlag fiir eine Einstufung in die intermedidre Risikogruppe

¢ nur zutreffend, wenn keine der WHO-definierten AML-typischen Aberrationen vorliegt (d.h. £(8;21), inv(16) oder
1(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;023.3), (6;9), inv(3) or t(3;3); AML mit BCR-ABL1)

d nur als ungiinstig einzustufen, wenn keine giinstigen Aberrationen vorliegen — diese geben bei Vorhandensein
den Ausschlag fir eine Einstufung in die giinstige Risikogruppe

Klinik

Befallsmuster: generell KM; seltener und nach Subtypen unterschiedlich Milz, LK, Haut,
Gingiva, Meningen und sonstige Gewebe. Koagulopathie (plasmatisch) mit Blutungs-
neigung bei APL (hier selten initial thrombembolische Ereignisse), auch bei AMoL.
Diagnostik: Zytologie, ggf. Histologie, Zytochemie, Zytogenetik, Molekulargenetik. Cha-
rakterisierung der Blasten im KM/PB (NPM1, FLT3, RUNX1, IDH1/2, TP53, ASXL1), Im-
munphé&notypisierung, Familienanamnese erheben (cave myeloische Neoplasien mit
Prédisposition in der Keimbahn). MRD-Verlaufsuntersuchungen (molekulargenetisch/
FACS).

Differenzialdiagnose: ALL, Agranulozytose, aplastische Andmie, MDS, CML im Blasten-
schub.
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» Therapie

Therapiegrundsatze

— Einteilung der Pat. nach Risikofaktoren in Risikogruppen mit entsprechend ange-
passter Tx nach Molekulargenetik und Zytogenetik

— Txin Studien durchfiihren und Pat. in Leukdmieregistern flihren

— Evaluation von molekularen Zielstrukturen flir den Einsatz von zielgerichteten Tx

— Intensive CTx, bestehend aus Induktion/Doppelinduktion, Konsolidierung/intensi-
vierter Konsolidierungs- oder Erhaltungs-Tx im Rahmen eines Studienprotokolls;
ggf. in Kombination mit zielgerichteter Tx

— MRD Verlaufskontrollen

— SZT: periphere Blut-SZ, KM: = Kap. C10: SZT

— Rezidiv-Tx: siehe Studienprotokolle. Alternativ bei schlechtem AZ, Alter etc. - NW-
armere, blastenreduzierende Schemata u/o supportive Tx

Zur Beachtung: Die folgenden Ausflihrungen und Protokollausziige dienen nur der
schnellen Orientierung, sie ersetzen kein Studienprotokoll! Kontaktadressen s. u.
Vorgehen bei ZNS-Befall (keine Leitlinien, nur empirische Empfehlungen)
Liquorpunktion grundsétzlich nur bei Klinischem Verdacht. Keine Prophylaxe.
Risiko eines ZNS-Befalls/-Rezidivs bis 1 %; hohes Risiko bei 11g23-Aberrationen, Leu-
kémie mit gemischtem Phanotyp oder > 100000 Leukozyten/ul bei Diagnose — bei
Vorliegen eines oder mehrerer dieser Befunde Untersuchung auf meningealen Befall,
insh. bei neurologischen Symptomen.
—  Hirnnervenldhmung: HD-Cytarabin (ZNS-géngig!)
— myeloisches Sarkom: ZNS- oder kraniospinale RTx, anschlieBend 2 x HD-Cytarabin
— meningealer Befall: intrathekale Tx:
a) Cytarabin 50 mg abs. 0. MTX 12 mg abs. 2 x/Wo., bis Liquor frei von Blasten,
dann 1 x/Wo. flir 4-6 Wo.
b) Liposomales Cytarabin 50 mg abs. Tag 1, q15.d (max. 6 Zyklen) (+ Dexa-
methason 2 x 4 mg p.o. Tag 1-5), jeweils parallel zur systemischen Tx

Bei HD-Cytarabin-Tx: Liquorkontrolle nach Tx und erst dann ggf. i.th. Tx.

> Primartherapie

Risikoadaptation: Niedrig-, Intermediar- und Hochrisiko gemé&B ELN 2017 (s.0.).
Induktion filr fitte Patienten

DA 2 x (= Schema 3).

KM-Aspiration zur Diagnostik einer adéquaten Blastenreduktion an Tag 15, zweiter
identischer Induktionskurs grundsétzlich Tag 22; friiherer Beginn des 2. Kurses bei
Blasten > 10 % und fehlender medizinischer KI (Einordnung dieser Pat. dann als Hoch-
risiko-Pat., s.u.); verzégerter Beginn bei unkontrolliertem Infekt oder sonstigen Kompli-
kationen. Bei sehr gutem Ansprechen nach der Induktion 1 (< 5% Blasten Tag 15) kann
auf eine 2. Induktion verzichtet werden.

Bei unzureichender Blastenclearance an Tag 15 sollte der 2. Induktionsblock vorzugs-
weise mit hochdosiertem Cytarabin (= Schema 4, 5b) durchgefihrt werden.

3 DA-Schema
Daunorubicin 60 mg/m? Inf. (2h) d3-5
Cytarabin 100 mg/m?  Inf. (24h) d1-7
4 HAM-Cytarabin
Mitoxantron 10 mg/m?  Inf.(1h) d3-5

Cytarabin®® 3000 mg/m? Inf.(3h),alle12h d1-3
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5a  ID-Cytarabin (2—4 Kurse)

Cytarabin? 1000-1500 mg/m?  Inf. (3h),alle 12h d1,3,5
5b  HD-Cytarabin (2—4 Kurse)
Cytarabin? 3000 mg/m? Inf. 3h),alle12h d1,3,5

a  Konjunktivitis-Prophylaxe: NaCl- und kortikoidhaltige Augentropfen im Wechsel
b beiPat. > 60 J. Reduktion der Cytarabin-Dosis auf 1000 mg/m?

6  ID-Cytarabin altersangepasst (2—3 Zyklen) fur > 60-Jahrige
Cytarabin? 500-1000 mg/m? Inf. 3h),alle12h d1,3,5

Entsprechend der zugrundeliegenden genetischen Veranderungen (bei ED zu erheben)
sollte eine Tx-Stratifizierung erfolgen und der Einsatz von Midostaurin, Gemtuzumab
Ozogamicin und CPX-351 fiir bestimmte Pat.-Gruppen zum Einsatz kommen.

AML giinstig/intermediar: Gemtuzumab Ozogamicin (GO) ist in Kombination mit DA/7+3 in
der ersten Induktions-Tx bei Pat. mit CBF-AML und NPM1-mutierter AML empfohlen. GO
sollte laut Zulassung nur in der ersten, nicht einer moglichen zweiten Induktions-Tx
verabreicht werden.

FLT3-mutierte AML: Der TKI Midostaurin ist fiir Erwachsene mit neu diagnostizierter AML
und Nachweis einer FLT3-Mutation (ITD/TKD) in Kombination mit einer Standard-CTx
mit Daunorubicin und Cytarabin i.R. der Induktion und einer HD-Cytarabin-Konsolidie-
rung (= Schema 5b) und anschlieBender Erhaltungs-Tx (als Mono-Tx) bei Pat. in kom-
pletter Remission zugelassen. Dosierung: 50 mg 2 x tgl. p.o. d 8-21 in der Induktions-
und Konsolidierungs-CTx, bei Erreichen einer CR weiter als Mono-Tx flir 1 J.
AML-MRC: Eine Induktion und Konsolidierung mit liposomalem Daunorubicin/Cytarabin
CPX-351 (= Schema 7) ist fiir die Subgruppe der Pat. mit neudiagnostizierter AML nach
vorangegangener Tx (--AML) oder auf dem Boden eines MDS (AML-MRC) zugelassen.

7 Lip.-Daunorubicin/Cytarabin (Komb.-Préparat CPX-351)

1. Induktion 44/100 mg/m? Inf. (90’) d1,3,5
2. Induktion 44/100 mg/m?  Inf. (90)) d1,3
Konsolidierung 29/65 mg/m? Inf. (90’) d1,3

Erstlinienbehandlung fiir unfitte Patienten

Pat., die fiir eine intensive Induktions-Tx nicht infrage kommen (Alter, Komorbiditaten),
kénnen mit Hypomethylierenden Substanzen (HMA) bei schlechtem AZ als Mono-Tx
oder bei guten AZ in Komb. mit Venetoclax behandelt werden.

Cave: infektiose Komplikationen; Zytopenien, engmaschige Kontrolle des Ansprechens
durch KMP, Dosisreduktion; cave: Ko-Medikation; ggf. erster Zyklus stationdr.
Venetoclax ist zugelassen in Kombination mit einer HMA zur 1st-line-Tx erwachsener
Pat. mit AML, die nicht fir eine intensive CTx geeignet sind.

8 ,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei ungiinstiger Zytogenetik)

Cytarabin 20 mg s.c.,alle 12h d 1-10; g4—6w
9 Decitabin, alle 4 Wo. bis PD
Decitabin 20 mg/m? Inf. (1h) d1-5

10  5-Azacytidin 75 mg/m?  s.C. d1-7; g4w
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11 Venetoclax* 400 mg p.o d 1-28; gdw
(+ HVA)

12 Glasedgib 100 mg p.o d 1-28; qdw
+ LD AraC 20 mg S.C. d1-10

* KMP nach erstem Zyklus.
Eindosierung im 1. Zyklus entsprechend Fachinfo: d1 100 mg, d2 200 mg, dann 400 mg

Glasdegib ist in Kombination mit niedrigdosiertem Cytarabin fiir AML-Pat. zugelassen,
die nicht fiir die Standard-Induktions-Tx infrage kommen.
Postremissionstherapie
Die Wahl der Postremissions-Tx ist abhdngig von Tx-Ansprechen (MRD-Monitoring),
Spenderverfligbarkeit und Zustand des Pat. sowie vom Risikoprofil der Leukdmie (nach
ELN 2017):
— glnstiges Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x HD-AraC (= Schema 5b) intermedia-
res Profil: CTx-Konsolidierung: 2—4 x ID-AraC (= Schema 5a)
oder Allo-SZT bei verfiigharem Familien- oder Fremdspender nach Induktions-Tx
— unginstiges Profil: Allo-SZT bei verfiigbarem Familien- oder Fremdspender nach
1-2 Zyklen Induktions-Tx.

Besondere Hochrisikokonstellation: Allogene Friih-SZT in der Aplasie nach 1. Zyklus DA,
Konditionierung frihestens am Tag 21 oder, wenn nicht mdglich, in der Aplasie nach
2. ZyKlus DA, frihestens Tag 15. Bezliglich der schnellen Spenderbereitstellung bzw.
Durchfiihrung der SZT im Rahmen der multizentrischen Studien Kontakt mit der Studi-
enzentrale. = Studien.

Konsolidierung mit altersangepasstem AraC (= Schema 5-6) (bei giinstigem zytoge-
netischem Risiko) mit engmaschigen MRD Monitoring. Die allogene SZT nach dosis-
reduzierter Konditionierung sollte bei verfligbarem Spender fiir dltere Pat. in CR nach
Induktion in Betracht gezogen werden.

> Neue Substanzen (Stand 07/21)

Ivosidenib (IDH-1-Inhibitor) ist von der FDA zugelassen zur Behandlung von Pat. mit
neudiagnostizierter AML (Pat. > 75 J. oder mit Komorbiditdten, die eine intensive Induk-
tions-CTx unmdglich machen).

Enasidenib (IDH-2-Inhibitor) wurde von der FDA 2017 fir die Mono-Tx von Pat. mit rezi-
divierter AML und einer Mutation im IDH-2-Gen zugelassen.

FLT3-Inhibitoren sind bei r/r FLT3-mut AML durch die FDA zugelassen: Gilteritinib (flr
FLT3-ITD/TKD-mut AML).

Die orale Azacytidin-Formulierung CC-486 (Onureg®) wurde als Erhaltungs-Tx fir éltere Pat.
(> 55 J.) mit intermediate/ungiinstiger Zytogenetik nach Induktions-CTx, die nicht fir
eine allogene SZT in Frage kommen, in der QUAZAR-AML-001 Studie getestet. Das
orale Azacytidin ist zugelassen als ErhaltungsTx nach Induktions-/KonsolidierungsTx.

13 5-Azacytidin (= Kap. A9 MDS, Schema 2)

> Rezidivtherapie

Es gibt keine prospektiven, kontrollierten Studien zum Vergleich der Tx-Modalitdten bei
AML-Rezidiv. Allgemeiner Konsens ist jedoch die Durchfiihrung einer remissionsindu-
zierenden Reinduktions-Tx, die intermedidr- oder hochdosiertes AraC einschlieBt. Fir
die Konsolidierung ist die allogene SZT die Tx der Wahl.
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Intensive Therapieschemata bei refraktérer AML und im Rezidiv

14  FLAG-Ida
Fludarabin 30 mg/m? i.V. d2-6
Cytarabin 1,5-2 g/m? Inf. (3h)2P d2-6
|darubicin 8-10 mg/m? iV, d2—4
Lenograstim 263 g 1 Amp. s.c. d1-5

15  S-HAM-Schema
Cytarabin®© 3 g/m? Inf. (3h), alle 12h d1,2,8,9
Mitoxantron 10 mg/m? Inf. (30°) d3, 4,10, 11
G-CSF: Filgrastim 5 pg/kg oder abd 14

Lenograstim 150 pg/m? s.c.
16 MEC-Schema

Mitoxantron 8 mg/m? Inf. (30") d1-5
Cytarabin 1000 mg/m2  Inf. (6h) d1-5
Etoposid 100 mg/m? Inf. (1h) d1-5

a ab 4h nach Fludarabin

b Konjunktivitis-Prophylaxe: Augenwaschung und Kortikoidtropfen

¢ 3 g/m? erhalten Pat. < 60 J. mit refraktérer AML (Nonresponder und Rezidiv < 6 Mon.) oder bei zweitem/fol-
gendem Rezidiv. 1 g/m? erhalten Pat. > 60 J. oder mit Erstrezidiv nach > 6 Mon.

Rezidivtherapie fiir Patienten mit KI gegen aggressivere Therapien

,Low-dose“-Cytarabin-Schema (unwirksam bei unglnstiger Zytogenetik), Wdh. alle
4—6 Wo. (= Schema 8).

Gilteritinib, als Zweitgenerations-Typ-I-FLT3-Inhibitor zugelassen fiir die Mono-Tx der
r/r AML mit FLT3-Mutation, auch nach einer allogenen SZT als Erhaltungs-Tx (= Kap.
D05).

Weitere Protokolle — dgho.de; nccn.org.

> Best Supportive Care

Hydroyxurea zur Leukozytenkontrolle, Transfusionen, Infektbehandlung.

Prognose

Im Gesamtkollektiv der erwachsenen AML-Pat. erreichen ca. 70 % eine CR im Rahmen
der Primér-Tx. Eine anhaltende CR > 5 J. und damit mégliche Heilung, tritt bei etwa
30% ein. Nach allogener SZT (mit Familienspender) in erster CR ist die krankheitsfreie
ULR 50 %. Der endgliltige Stellenwert der autologen SZT steht noch nicht fest. Glinsti-
gere Prognose bei t(8;21) und inv(16).

Studien und weitere Informationen
www.kompetenznetz-leukaemie.de (Studiengruppen, alle Studien).

Akute Promyelozyten-Leukamie (APL)

(APL und APL-Variante mit t(15;17))
Therapiegrundsétze

Unverzliglicher Beginn der Tx wegen méglicher letaler Komplikationen bei hoher kura-
tiver Chance, auch bevor die genetische Diagnose vorliegt. Himatologischer Notfall mit
sofortigem Beginn der supportiven Tx (ATRA-Syndrom und Koagulopathie s.u.)
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— niedriges Risiko: Leukozyten < 10000/pl und Thrombozyten > 40 000/l
— mittleres Risiko: Leukozyten < 10000/pl und Thrombozyten < 40 000/l
— hohes Risiko: Leukozyten > 10000/ul

Kriterien wie APL mit zusétzlichen chromosomalen Aberrationen, CD56-Expression,
S-Isoform von PML-RAR sind prognostisch nicht unglinstig und verlangen bei der In-
duktions-Tx keine Modifikation.

Das vordringliche Ziel ist das Erreichen einer molekularen Remission, d.h. kein Nach-
weis von PML-RARa in der RT-PCR, wobei dies fir die PCR mit geringer Sensitivitat
(d.h. Nachweisgrenzen von 103 und 107%) gilt. Optimaler Zeitpunkt zur Beurteilung:
1 Mon. nach Ende der Konsolidierung, d.h. nach 3—4 Tx-Zyklen mit ATRA und CTx.
Friiher ist die Prognoseabschétzung mit dem PML-RARa-Nachweis nicht sinnvoll.

> Therapie bei APL mit niedrigem/mittlerem Risiko

Einsatz der bei APL sehr wirksamen Substanz Arsentrioxid (As,03, ATO) in der Primér-Tx.
Bei Pat. ohne Hochrisikoparameter ist die Kombination ATRA-ATO weniger toxisch als
ATRA + CTx und deshalb Standard.

Induktionstherapie
17 ATO 0,15 mg/kgKG Inf. (2h) tgl.
ATRA2 22,5 mg/m? p.o. alle 12h tglP
Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:
Prednison 0,5 mg/kgKG  p.o. kontinuierlich

a ATRA aufgerundet auf die néchste 10er-Stufe
b bis zur Vollremission im KM, maximal 60d

Konsolidierungstherapie

18 ATO 0,15 mg/kgKG Inf. (2h) d1-5qglw.
flr 4 Wo., dann 4 Wo. Pause, flir insgesamt 4 Kurse
ATRA 22,5 mg/m? p.o. alle 12h  tgl.

fr 2 Wo., dann 2 Wo. Pause, flir insgesamt 7 Kurse

> Therapie bei Hochrisiko-APL
Therapie nach AIDA 2000 (GIMEMA)

Induktionstherapie
19 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,alle 12h  bis zur CR,
max. 60 Tage
Idarubicin 12 mg/m? iV, d1,3,5,7
Prophylaxe des APL-Syndroms bis Ende der Induktions-Tx:
Prednison 0,5 mg/kgKG p.o. kontinuierlich
Konsolidierungstherapie
20 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,ale12h d1-15
[darubicin 5 mg/m? i.V. d1-4

AraC 1000 mg/m? i.v.iber3h  di1-4
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21 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,ale12h d1-15
Mitoxantron 10 mg/m? iV, d1-5
22 ATRA 22,5 mg/m? p.o.,ale12h di1-15
Idarubicin 12 mg/m? i.V. d1
AraC 150 mg/m? i.v.0ber3h  d1-4
Erhaltungstherapie
23 6-MP 50 mg/m? p.o. d1-91,dann 15
Tage Pause
(qd107); 7 Zyklen
MTX 15 mg/m? p.o. 1 x w parallel zu
6-MP; 7 Zyklen
ATRA 22,5 mg/m? p.o., d 92-106; qd198
alle12h (= jeweils tégl. in
den MP/MTX-Pau-
sen)

Cotrimoxazol als Pneumocystis-jiroveci-Prophylaxe (3 Thl./w)

APL-Differenzierungssyndrom (friiher ATRA-Syndrom)

Auftreten sowohl unter ATRA- als auch ATO-Tx mdglich, mit oder ohne Leukozytose
(> 10000/pl): Dyspnoe, unerklartes Fieber, Gewichtszunahme, periphere Odeme, uner-
klarter Blutdruckabfall, akutes Nierenversagen, Herzinsuffizienz, Lungeninfiltrate im R.
oder pleuro-perikardiale Erglisse, Prophylaxe s.u.

Bei Verdacht sofortiger Beginn einer Tx mit Dexamethason 2 x 10 mg/d p.o. oder i.v.
fir mind. 3Tage, auch wenn die Symptome durch andere typische Komplikationen wie
Infektionen oder Herzinsuffizienz hervorgerufen werden kénnen. Zuséatzlich kann noch
eine Tx des Differenzierungssyndroms mit Hydroxyurea erwogen werden. Voriiberge-
hende Unterbrechung der ATRA- oder ATO-Tx nur bei schwerem APL-Differenzierungs-
syndrom erforderlich. Dexamethason bis zum vollstandigen Abklingen des Differenzie-
rungssyndroms.

APL-Koagulopathie

Bis zu 10 % der Pat. kdnnen wéhrend der ersten Tage (auch vor Tx-Beginn) tédliche
Blutungen erleiden, die in 30-60% zu den Ursachen der Friihtodesfélle zdhlen. Am
haufigsten sind intrazerebrale Blutungen, auch bei Thrombozytenwerten von 20 000/l
maglich. Schwere Blutungen korrelieren nicht mit anormalen Gerinnungstests, sondern
eher mit erhohten Leukozytenzahlen. Auch Thrombosen und Embolien sind maglich.
Sofortige GegenmaBnahmen: groBzligige Substitution von Fresh frozen plasma (FFP),
Fibrinogen oder beidem. Ziel: Fibrinogen > 1,5 g/I. Thrombozytentransfusionen regel-
maBig und ggf. auch mehrfach taglich, um den Wert sicher iber 30 000-50 000/pl zu
stabilisieren.

Prognose

Mit der Kombination von ATRA/CTx sind mehrjdhrige CR (= mdgliche Heilung) in
70-80% erzielt worden. Die Tx mit ATRA/ATO — ohne CTx — verbessert die Prognose
bei niedrigem und mittlerem Risiko.
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Blastische plasmazytoide dendritische

Zellneoplasie (BPCND)

Die BPDCN ist eine seltene, aggressive hdmatologische Neoplasie, die haufig mit kuta-
nen Manifestationen, KM-Infiltration und einer Beteiligung der LK einhergeht. Seltener
findet sich eine rein leukdmische Manifestation. Die BPDCN geht von einer plasmazyto-
iden, dendritischen Vorlduferzelle aus und wird insbesondere anhand der Koexpression
von CD123, CD4 und CD56 diagnostiziert. Die WHO-Klassifikation von 2017 fiihrt die
BPDCN als eigene Entitat auf.

Es existiert keine standardisierte Tx. Derzeit werden sowohl CTx-Protokolle der AML/
ALL o. aggr. Lymphome eingesetzt, gefolgt von einer autologen bzw. wenn mdglich
allogenen SZT.

Zielgerichte Ansatze richten sich gegen die Uberexpression des Interleukin-3-Rezeptors
(CD123). Tagraxofusp, ein Fusionsprotein bestehend aus Diphterietoxin, gekoppelt an
IL3, ist fur die Tx der BPDCN zugelassen (= Kap. D5).

Leitlinien

onkopedia.com — Leitlinien - Hdmatologische Neoplasien - ALL (07/20),
AML (01/21), APL (08/20)

Studien
Siehe Deutsches Leukdmie-Studienregister (kompetenznetz-leukaemie.de).
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A 2 B- und T-Zell-Lymphome (NHL)

L. Trimper, M. Dreyling, C. Buske, H. Schmidberger

Klassifikation

Die WHO-Klassifikation ist internationaler Standard. Klinisch werden die zahlreichen
Lymphom-Entitaten in 2 Hauptgruppen zusammengefasst: aggressive Lymphome mit
hoher und indolente Lymphome mit niedriger Wachstumsrate. Die WHO-Klassifikation
schlieBt weitere Faktoren (Immunologie und Genetik) ein. Aufgrund von Besonderheiten
in Histologie, Klinischem Verlauf und Tx, werden hier folgende Lymphome gesondert
behandelt (Uberschneidungen vorhanden):

— B- und T-lymphoblastische Leukdmien/Lymphome (= Kap. A1)

—  CLL und Sonderformen (reife T-Zell- und NK-Zell-Neoplasien) (= Kap. A3)

— Lymphome der Haut (= Kap. A4)

— Lymphome des ZNS (= Kap. A5)

Vereinfachte WHO-Klassifikation (2016) der B- und T-Zell-Lymphome

Reifzellige B-Zell-Lymphome

Chronische Lymphozyten-Leuké&mie (B-CLL)/kleinzellig-lymphozytisches Lymphom
Prolymphozyten-Leukamie (B-PLL)

Lymphoplasmozytisches Lymphom, Morbus Waldenstrém

Haarzellen-Leukémie

Nodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom

Extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des Mukosa-assoziierten lymphati-
schen Gewebes (MALT-Lymphom)

Follikuldres Lymphom Grad 1-3A

Follikuldres Lymphom Grad 3B

Primér kutanes follikuldres Lymphom

Mantelzell-Lymphom

Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)
T-Zell-/histiozytenreiches groBzelliges B-Zell-Lymphom
— priméres DLBCL des ZNS

primér kutanes DLBCL des Beines

— EBV-positives DLBCL

Mediastinales groBzelliges B-Zell-Lymphom

ALK-positives groBzelliges B-Zell-Lymphom
Plasmoblastisches Lymphom

Intravaskuldres groBzelliges Lymphom

Priméres Lymphom der sersen Korperhohlen
Burkitt-Lymphom

Hochmalignes B-Zell-Lymphom mit MYC- und BLC2- u/o BCL6-Rearrangement
Reife/periphere T-Zell-Lymphome und neoplastische NK-Zell-Erkrankungen
T-Zell-Prolymphozyten-Leukémie (PLL)

T-Zell-Leukamie der granulierten groBen Lymphozyten (LGL)
Aggressive NK-Zell-Leukémie

T-Zell-Leukdmie/Lymphom des Erwachsenen
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Vereinfachte WHO-Klassifikation (2016) der B- und T-Zell-Lymphome

Mycosis fungoides
Sézary-Syndrom

Primar kutane CD30-positive T-Zell-lymphoproliferative Erkrankungen

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ

T-Zell-Lymphom vom Enteropathie-Typ
Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom

Angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
Peripheres T-Zell-Lymphom, NOS

Anaplastisches groBzelliges Lymphom, ALK-positiv/negativ

Hodgkin-Lymphome (= Kap. A6)

Posttransplant. lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD)

NOS.: ,not otherwise specified”, (nicht naher bezeichnet)

Stadieneinteilung

Primér nodaler Befall

Primér extranodaler Befall
(z.B. Magenlymphome)

| Befall einer LK-Region

I, Befall von 2 benachbarten LK-Regio-
nen ober- oder unterhalb des
Zwerchfells (Il;) o. einer LK-Region
mit lokalisiertem Ubergang auf ein
benachbartes Organ (1 E)

Il,  Befall von 2 nicht benachbarten oder
mehr als 2 benachbarten
LK-Regionen ober- oder unterhalb
des Zwerchfells (Il,) einschl. eines
lokalisierten Befalls eines extralym-
phatischen Organs oder Gewebes
(llE)

Il Befall von LK-Regionen ober- und
unterhalb des Zwerchfells (lll) ein-
schlieBlich eines lokalisierten Befalls
eines extralymphatischen Organs
(IIE) oder der Milz (lIS)

IV LK-Befall mit diffusem oder dissemi-
niertem Befall extralymphatischer
Organe

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs oder Gewebes
(E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und regionérer
LK oder mehrerer extralymphatischer
Organe ober- oder unterhalb des
Zwerchfells (Il E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und LK-Befall,
der Uber die regiondren LK hinaus-
geht, oder mehrere lokalisierte Or-
ganbefélle (Il, E)

Lokalisierter Befall eines extralym-
phatischen Organs und LK-Befall
ober- und unterhalb des Zwerchfells
oder zweier extralymphatischen Or-
gane (llIE, Milzbefall: IIISE)

Diffuser oder disseminierter Organ-
befall mit oder ohne LK-Befall

Das Fehlen bzw. Vorliegen definierter Allgemeinsymptome wird durch den Zusatz A bzw.
B gekennzeichnet (Ann-Arbor-Klassifikation): Ein B-Stadium besteht bei Vorliegen von

mindestens einem der 3 Symptome:

— Verlust von > 10 % des Kérpergewichts in den letzten 6 Monaten

— Fieber > 38 °C

— deutlicher NachtschweiB (Wechsel der Nachtwasche notwendig)
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Klinik

Symptomatik: Leitsymptome eines NHL sind héufig tastbare LK (z.B. schmerzlose, tiber
lange Zeit zunehmende LK-Schwellung bei indolenten Lymphomen), rasche Ver-
schlechterung des AZ bei aggressiven Lymphomen wie dem Burkitt-Lymphom; die
Symptome eines extranodalen Befalls sind je nach befallenem Organ vielféltig. Die Di-
agnose eines malignen Lymphoms kann dementsprechend bei einer Tonsillen-PE, En-
doskopie, ZNS-Diagnostik, ungeklartem Fieber, Gewichtsabnahme, Leistungsknick oder
auch als Zufallsdiagnose bei einer Blutbilduntersuchung (CLL) gestellt werden.
Diagnostik: Die Diagnose wird durch LK-Exzision, seltener durch Organbiopsien (KM,
Milz, Leber, GIT) gestellt. Die LK-Exzision gilt als Goldstandard flir die weiteren immun-
histologischen und zyto-/molekulargenetischen Untersuchungen, die Stanzbiopsie nur
flir LK, die einer offenen Biopsie nicht zuganglich sind. Feinnadelbiopsie 0. Aspirations-
zytologie sind unzureichend, da sie keine exakte Lymphom-Subtypisierung erlauben.
Die Anamnese sollte unter besonderer Berlicksichtigung allgemeiner Krankheitszei-
chen (B-Symptome (s.0.), Juckreiz, Wachstumsdynamik der Lymphome) erfolgen.
Kérperliche Untersuchung: Palpation der LK in allen zuganglichen Regionen, ggf. HNO-
&rztliche Untersuchung.

Labor: BSG, groBes BB, Basislabor (LDH, Harnsdure), Immunglobuline im Serum,
Serumelektrophorese, Immunfixation im Serum, B,-Mikroglobulin im Serum, Hepatitis-
und HIV-Serologie.

Apparative Untersuchungen: RO.-Thorax in 2 Ebenen, CT-Thorax und Abdomen, US-
Hals und Abdomen; bei Klin. Hinweisen: Skelettszintigrafie, MRT-Schédel (bei Klin. Ver-
dacht auf Liquorbefall). PET-CT Staging/TherapieabschluB fiir Hodgkin- u. aggressive
NHL internationaler Standard (NB: G-BA Empfehlungen zur Kostenerstattung beachten).
Interim PET als dynamischer Parameter nur in Studien.

Invasive Untersuchungen: KM-Zytologie/Histologie, Liquorzytologie obligat bei lympho-
blastischem und Burkitt-Lymphom, bei DLBCL mit zusatzlichen Risikofaktoren (z.B.
Nieren/Nebennierenbefall, Hodenlymphom, hoher IPI) oder Klinischer Symptomatik. Bei
Klin. Verdacht auf gastrointestinalen Lymphombefall: Gastro-/Koloskopie.

» Therapie

Behandlungsgrundsétze: Tx individuell auf Histologie/genetische Risikofaktoren, Ausbrei-
tung, Kurabilitdt, Alter sowie Begleiterkrankungen des Pat. abstimmen (Tumorboard).
Behandlung in multizentrischen Studien empfohlen, um eine therapeutische Optimie-
rung und Qualitétssicherung zu erzielen.

Aggressive B- und T-Zell-Lymphome

Vorbemerkung

Histologisch umfassen die aggressiven Lymphome nach der WHO-Klassifikation Pré-
und Postkeimzentrums-Lymphome und Vorlduferzell-Lymphome; 85% sind B-, 15%
T-Zell-Lymphome. Das diffuse groBzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist mit ca. 30 % die
haufigste lymphatische Neoplasie mit einer jahrlichen Inzidenz von 7 /100 000; Ménner
sind haufiger betroffen als Frauen, das mediane Erkrankungsalter liegt bei 65 J. Ande-
re groBzellige B-Zell-Lymphome wie das primédr mediastinale oder das intravaskuldre
groBzellige B-Zell-Lymphom, das plasmoblastische Lymphom und das follikuldre Lym-
phom Grad 3b werden wie das DLBCL diagnostiziert und therapiert.

Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Es wéchst rasch, ist CTx- und RTx-sensibel und (deswegen) prinzipiell heilbar. Voraus-
setzung fir eine Heilung ist das mdglichst schnelle Erreichen einer CR durch eine
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erfolgreiche Primar-Tx. Etwa 85 % der Pat. erreichen eine CR, von diesen wird mehr als
die Halfte geheilt. Rezidive > 2 J. nach Erreichen einer CR sind selten. Die Intensitat der
grundsétzlich kurativ ausgerichteten Tx richtet sich nach den Risikofaktoren des IPI
(Internationaler Prognose-Index, s.u.). Weitere, im IPI nicht beriicksichtigte Risikofakto-
ren: ,bulky disease” (> 7,5 cm), zyto- und molekulargenetische Merkmale des Lym-
phoms, z.B. Translokationsstatus (double/triple hit).

Uber die Halfte der Pat. ist 4lter als 60 J. Eine verminderte therapeutische Belastbarkeit
kann vorliegen bei hoherem Lebensalter, Begleiterkrankungen/reduziertem Allgemein-
zustand (nicht tumorbedingt!), Non-Compliance. Bei geriatrischen NHL-Pat. wird die
Erhebung des CIRS- und IADL-Scores™ empfohlen.

Klassifikation

Internationaler Prognose-Index (IPI) fiir aggressive Lymphome

Faktoren (jeweils 1 Punkt ) Risikogruppe = Summe aller Punkte
Alter > 60 J. 0/1  niedrig

Karnofsky-Index < 80 % bzw. WHO-AZ > 2 2 niedrig-intermediar
Stadium > I 3 hoch-intermediar

LDH erhoht 4 hoch

> 1 extranodale Manifestation

Bei Pat. unter 60 J. (,age-adjusted IPI*) sind nur LDH, AZ und Stadium prognostisch
relevant. Bereits ein einzelner Faktor flihrt zur signifikanten Verschlechterung der Prog-
nose. Im modifizierten IPI des National Comprehensive Cancer Center Network (NCCN-
IPI) sind Alter und absoluter LDH-Wert differenzierter und stérker gewichtet.

» Therapie der DLBCL

> Priméartherapie

Bei Pat. > 60 J. u/o hoher Tumorlast sollte eine Vorphase-Tx vor Beginn der R-CHOP-
CTx durchgefihrt werden (z.B. Prednison 100 mg p.o. 5—7 Tage, optional: Vincristin
2 mg abs., Tag 1). Das Hinzufligen von mehreren neueren Substanzen zu R-CHOP ist in
der Primér-Tx trotz deren Wirksamkeit im Rezidiv nicht ergebnisverbessernd.

Primére ICTx! (Alleinige) RTx ist auch im Stadium | kontraindiziert.

Die Kombination von CTx mit Rituximab ist in der Primér-Tx der alleinigen CTx in allen
Risiko- und Altersgruppen signifikant Uberlegen. Zeitintensiviertes R-CHOP-14 und R-
CHOP-21 sind prognostisch gleichwertig, R-CHOP-14 ist kiirzer.

Niedrigrisiko-Pat. (IPI 0, kein Bulk) < 60 J.: 4 Zyklen R-CHOP + 2 Gaben Rituximab; fir
Pat. > 60 J. Reduktion der Tx bislang nur in Studien!

Intermedidrrisiko-Pat. IPI 1: Stadium | (mit Risikofaktor bulky disease) bis Stadium IV:
CTx mit R-CHOP (= Schema 1/2); 14-oder 21-tagig: 6 Zyklen CTx + 6 x R.

Jiingere Pat. mit age-adjusted IPI 2/3: R-CHOEP-14 (= Schema 4). Keine Hinweise,
dass DA-EPOCH oder B-ALL-Protokoll bei Double/Triple-Hit-Status bessere Ergebnisse
zeigen. Keine Daten fir R-CHOEP bei HIV-Pat.

Vitamin-D-Messung und -Gabe empfohlen, da bei niedrigerem Spiegel schlechtere
Wirksamkeit von Rituximab. Vitamin-D-Substitution entsprechend den Empfehlungen
mehrerer Fachgesellschaften, sobald Unterversorgung (10-30 ng/ml) oder Mangel
(< 10 ng/mi) festgestellt wird.

Eine HD-Tx mit Auto-SZT ist in der Erstlinien-Tx bei Hochrisiko-Pat. nicht indiziert.

) CIRS = Cumulative illness rating scale, IADL = Instrumental activities of daily living: Instrumente zur kumulati-
ven Bewertung von Begleiterkrankungen bzw. Einstufung der Alltagsfunktionen bei geriatrischen Pat.
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INS-Prophylaxe: Uneinheitliche Datenlage! Bei primdrem Hodenbefall sowie hohem
CNS-IPI Pat. — i.v. ZNS-Prophylaxe mit MTX 3,0 g/m? (HD-MTX-Inf.! = Kap. A5 u. Kap.
D5.3). Eine erweiterte Diagnostik mit Liquor-FACS und Schédel-MRT wird bei jungen
Hochrisiko-Pat. bisher nur in Studien durchgefihrt. Wg. hoher Tox und unklarem Nutzen
bei &lteren Pat. nicht mehr empfohlen. Bei ZNS-Befall: Tx in Studien (Mehrphasenpro-
tokoll, Hochdosis-Tx in Analogie zu priméren ZNS-Lymphomen).

Strahlentherapie: Bei PET-positivem Rest-LK nach ICTx (> 2,0 cm) oder bei extranodalem
Befall (z.B. primérer Knochenbefall 0. kontralateraler Hodenbefall bei primarem Hoden-
lymphom) ist eine konsolidierende IS-RTx indiziert, GD 40 Gy (Ausnahme kontralatera-
ler Hoden: 30 Gy). Bei PET-pos. groBeren Rest-LK: Biopsie und alternativ ggf. Salvage-
Tx (da als priméres Tx-Versagen zu werten!). Als PalliativmaBnahme kann die RTx auch
in einem fortgeschrittenen Stadium sinnvoll sein.

1 R-CHOP-21, 3w

Rituximab? 375 mg/m? Qv d 0 oder 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? V. d1
Doxorubicin 50 mg/m? .. d1
Vincristin® 1,4 mg/m? v d1
Prednison 100 mg p.o. d1-5

2 R-CHOP-14, 2w

Dosierung wie R-CHOP-21,

plus G-CSF oder PEG-Filgrastim d 4-13 bzw. d 4
3 R-CHOEP-21, q3w

Dosierung wie

R-CHOP-21 + Etoposid 100 mg/m? Inf. (60") d1-3
4 R-CHOEP-14, g2w

Dosierung wie R-CHOEP-21,

plus G-CSF oder PEG-Filgrastim d 4-13 bzw. d 4

a Infusionsgeschwindigkeit und VorsichtsmaBnahmen bei Erst- und Folgegabe beachten!
b max. Dosis 2 mg (bei Pat. > 70 J. 1 mg)

> Rezidivtherapie/2"-line-Therapie (DLBCL)

Die Prognose der Pat., die im 1. J. nach Induktion progredient sind, ist schlecht. Spate-
re Rezidive kdnnen mit SZT geheilt werden. Standard bei Pat. < 70 J., die im Rezidiv
nach > 12 Monaten auf eine CTx ansprechen, ist die autologe SZT (Auto-SZT). Als
Salvage-Tx im 1. Rezidiv ist Polatuzumab Vedotin in Kombination mit Bendamustin-
Rituximab sowie Tafasitamab in Kombination mit Lenalidomid zugelassen.

Die Applikation gentechnisch modifizierter autologer T-Zellen (sog. CAR-T-Zellen) ist im
2. Rezidiv zugelassen, derzeit durch die EMA mit Tisagenlecleucel und Axicabtagen-
Ciloleucel, in aktuellen Studien ist Axi-cell einer autologen SZT schon im 1. Friihrezidiv
(< 12 Monate) Uberlegen. Zulassung erwartet! Erstattung in Deutschland i.R. der G-BA-
Qualitatssicherungskriterien, derzeit > 20 Zentren. Bei jlingeren Pat. mit Spender ist
eine allogene SZT bei erneutem Rezidiv mdglich und wirksam. Behandlung in Studien
empfehlenswert.

Bei der Mehrzahl der Pat. sowie als Bridging bei SZT/CAR-T-Zell-Tx kommt eine Kom-
binations-Tx infrage (s.u.), am besten innerhalb einer Rezidiv-Studie; alternativ: (R-)
Pixantron (= Schema 8), R-Gemcitabin?/Oxaliplatin? (= Schema 14) R-Bendamustin
(BR)? (= Schema 10), Pola-Benda (s.0.), RTx + Rituximab2. Auch bei Rituximab-Vorbe-

2 Off-label use
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handlung verbessert die Gabe von Rituximab die Ergebnisse im Rezidiv, deshalb werden
die Rezidivschemata mit Rituximab kombiniert und mit G-CSF nach lokalen Standards
erganzt. Weitere Substanzen (bispezifische AK) nur in Studien.

5  DHAP-Schema*, q3w?

Dexamethason 40 mg i.v. (Bolus) oder p.o. di1-4

Cytarabin 2000 mg/m? Inf. 3h)alle 12 h d2

Cisplatin 100 mg/m? kont. Inf. (24 h) d1
6  ICE-Schema*, q2w(—q3w)?

[fosfamid® 5000 mg/m? Inf. (24h) a2

Carboplatin® AUC 5 Inf. (10-30’) d2

Etoposid 100 mg/m? Inf. (2h) d1-3
7 GDP-Schema*, q3w?

Dexamethason 40 mg p.o. di1-4

Gemcitabin 1000 mg/m? Inf. (30) dt,8

Cisplatin 75 mg/m? Inf. (30) d1
8  Pixantron-Schema*, 4w

Pixantron 50 mg/m? Inf. (= 60°) d1,8,15

* flr die Rezidivtherapie i.d.R. in Kombination mit Rituximab angewendet
a nach Erholung des Blutbilds, b unter Mesna-Schutz, ¢ max. Dosis 800 mg

Nachsorge

Rezidive treten vorwiegend in den ersten 2 J. auf — Nachsorgeuntersuchungen alle
3 Monate sinnvoll (halbjahrlich in J. 3-5). Spétrezidive nach Ablauf von 5 J. sind selten.
Erhéhtes Zweitmalignom-Risiko nach > 10 J.

Nachsorgeprogramm: Anamnese (B-Symptomatik), klinischer Befund, BB, Basislabor
(LDH?), US-Abdomen. Besonderer Beachtung bedtirfen die Regionen des Primérbefalls
(LK, KM etc.); Rezidive im Strahlenfeld sind selten. Bildgebende Untersuchungen (R6.,
CT, PET/CT) nach J. 1 nicht routinemdBig und nur bei klinischem Verdacht (nach einma-
lig dokumentierter CR, optimal: PET-negative CR, wenn finanziert). Toxizitatsunter-
suchungen (Echo, Lufu) bei klinischen Anhaltspunkten.

Burkitt-Lymphom (BL)

Nicht-endemisches BL in Europa selten, bei HIV+ héufiger. Befallen werden haufiger als
bei DLBCL die abdominellen LK (Konglomerattumor). Kennzeichnend ist eine ausge-
pragte LDH- und Harnsdure-Erhdhung. Eine operative Tumormassenreduktion ist prog-
nostisch irrelevant, riskant und gefahrdet eine zeitnahe und héufig erfolgreiche CTx. Der
Klinische Verlauf ist gekennzeichnet durch schnelle Proliferation, rasches Rezidiv und
eine friihzeitige Dissemination mit ZNS-Beteiligung. Genetisch sind (solitdre) IgH-Myc-
Translokation und ID3-Mutation pathognomonisch, die Abgrenzung zu hochmalignen
Lymphomen mit Double/Triple-Hit nach WHO ist wichtig.

» Therapie

Pat. < 55 J. und in gutem AZ: nach B-ALL-Protokoll (= Leitlinien und Studien); nur bei
Kontraindikationen Behandlung wie bei aggressiven Lymphomen mit hohem Risiko-
Score. Pat. > 55 J. u/o in schlechtem AZ (ECOG PS > 1) oder HIV-Pat.: mit R-CHOEP,
EPOCH-R o. B-ALL-elderly (GMALL-Register, s.u.). Zur Vermeidung eines Tumorlyse-
Syndroms (TLS) bei groBer Tumorlast — Vorphase-Tx sowie Aufrechterhaltung einer aus-
reichenden Diurese und prophylaktische Gabe von Allopurinol oder Rasburicase. Erstes
Zeichen eines beginnenden TLS ist eine Erhéhung des Serumphosphats (= Kap. C2).
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Bei initial groBen abdominalen LK-Massen oder PET-positiven Restbefunden nach er-
folgreicher CTx — IF-RTx des ehemaligen Bulks mit 36 Gy. Bei nachweisharen Restlym-
phomen oder im Rezidiv nach Ausschopfen der Maglichkeiten der CTx ist eine RTx in
Ausnahmeféllen mdglich mit individueller Entscheidung tiber ZV und Dosis.

T-Zell-Lymphome

Ca. 10-15% aller Lymphome sind T-Zell-Lymphome. Periphere T-Zell-Lymphome (reifzel-
liger Immunphénotyp) haben eine hohere Rate an primérer Progression und Rezidiven
mit signifikant (ca. 20 %) schlechterem OS als aggressive B-NHL. Sie werden i.d.R. wie
aggressive B-Zell-Lymphome, d.h. in Abhéngigkeit vom IPI-Score mit Anthrazyklin-
haltiger CTx behandelt. CHOEP ist in retrospektiven Analysen/Registern CHOP signifi-
kant Uberlegen. Konsolidierende HD-Tx nach CHOEP-Induktion auf Basis von Phase-Il-
Studien bei Pat. < 60/65 J. empfohlen.

Das ALCL (anaplastisch-groBzelliges Lymphom) ist durch die Expression von CD30 auf
der Oberfldche charakterisiert. ALK-positive ALCL haben eine bessere Prognose als
ALK-negative. Brentuximab Vedotin in Kombination mit CHP (CHOP ohne Vincristin) ver-
bessert das PFS und OS signifikant.

Das AILT (angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom) ist eine systemische Erkrankung,
die durch uncharakteristische, hdufig primér nicht als lymphomtypisch erkannte Allge-
meinsymptome gekennzeichnet ist und vor allem aufgrund der Immunsuppression,
opportunistischer Infektionen und sekundérer EBV-positiver Lymphome einen progre-
dienten Verlauf nimmt. Exantheme, Autoimmunphénomene und B-Symptome sind hau-
fig. Tx mit Steroiden, Immunsuppressiva; dariiber hinaus wie bei anderen peripheren
T-Zell-NHL.

NK/T-Zell-Lymphome (in Europa selten, in Asien haufig; EBV-assoziiert) wachsen destruk-
tiv (nasaler Typ: Mittelliniennekrose), Behandlung in Stadien I/Il: aggressive CTx (z.B.
DeVIC/GELOX) + RTx (50-60 Gy); Stadium IV und nichtnasaler Typ: Asparaginase-hal-
tige CTx (z.B. GELOX/SMILE), ggf. HD-Konsolidierung.

Indolente (reife) B-Zell-Lymphome

Follikuldres Lymphom

Klassifikation

Follikuldre Lymphome werden nach dem Anteil der Zentroblasten unterteilt:
Grad 1: 0-5%, Grad 2: 6-15 %, Grad 3a: > 15 %, Grad 3b: lokal bis 100 %.

Grad 1, 2 und 3a stellen die haufigsten indolenten Lymphomtypen dar. Aufgrund der
kurativen Mdglichkeit der RTx in den limitierten Stadien erfolgen eingehende Staging-
Untersuchungen. Das follikulére Lymphom Grad 3b ist dagegen ein aggressives Lym-
phom und wird wie ein solches behandelt (s.0.).

Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)*

Faktoren (jeweils 1 Punkt) Risikogruppen = Gesamtpunktzahl ~ 5- und 10-J.-0S
Alter > 60 J. niedrig =01 91 bzw. 71 %
LDH >Norm intermediar =2 78 bzw. 51 %
Ann-Arbor-Stadium llI-V hoch =35 52 bzw. 36 %
Nodaler Befall von > 4 Stellen

Hamoglobin < 12 g/dl

* Der Risiko-Score gilt nur fiir Pat. mit follikuléren Lymphomen bei Diagnosestellung.
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» Therapie

Behandlungsgrundsatze

—  Stadien | und Il mit geringer Tumormasse: kurative RTx + Rituximab; in Regionen mit
eingeschrénkter Tolerabilitdt alternativ AK-Tx (Rituximab, RITx) oder ,Watch-and-
Wait".
Bei hoher Tumorlast Tx wie in fortgeschrittenen Stadien, ggf. konsolidierende RTx.

—  Symptomatische Stadien lll und IV: Kombinierte ICTx (z.B. BR/BG, R-CHOP/G-CHOP)
+ AK-Erhaltung erzielt langanhaltende Remissionen.

—  Asymptomatische Stadien lll und IV oder niedrige Tumorlast: ,Watch-and-Wait*“-Stra-
tegie.

Klare Indikationen fiir Tx-Beginn:

— ausgepragte B-Symptome

— hé&matopoetische Insuffizienz

— rasch progredientes LK-Wachstum

— Bulky disease (Tumormassen > 5 cm)

— Verdrédngungsbeschwerden durch LK o. Hepatosplenomegalie

— Autoimmunphdnomene (Autoimmunh&molyse, Immunthrombozytopenie), Hyper-
viskositatssyndrom o. progrediente Polyneuropathie (M. Waldenstrom)

> Primértherapie

Strahlentherapie: Stadium |, Il: Standard ist die IS-RTx (gedndertes ZV, s. LL), die optima-

le Dosis ist nicht definiert, nach S3LL GD 24 — 30 Gy.

In Studien verbesserte eine zusatzliche Anti-CD20-AK-Gabe die Wirkung der lokalen

RTx bei gleich guter Vertrdglichkeit. Eine ,Low-dose“-RTx (2 x 2 Gy) ist nur palliativ,

ermdglicht aber eine wiederholte RTx.

Chemotherapie: Bei Pat. mit fortgeschrittenen follikuléren Lymphomen mit primérer Tx-

Indikation (s.0.) wird Obinutuzumab oder Rituximab in Kombination mit einer konventi-

onellen CTx = ICTx (= Schemata 10, 11, 12) eingesetzt.

— R-CHOP/G-CHOP sollte bei V.a. Transformation (LDH-Erhdhung) vorgezogen wer-
den.

— BR/BG erzielt bei indolenten Lymphomen vergleichbare Ansprechraten, fihrt aber
zu keiner Alopezie, ist allerdings mit hdufigeren Infektionen (cave: langanhaltende,
erniedrigte CD4+ Helferzellen) assoziiert, ggf. Cotrimprophylaxe.

— G/R-CVP kann bei geringer Tumorlast oder multimorbiden Pat. erwogen werden
(= Kap. A3, Schema 12).

Eine AK-Erhaltungs-Tx alle 2 Mon. Uber 2 J. verbessert das PFS. Bei deutlichem
Restbefund nach Induktion kann alternativ der radioaktiv markierte AK %OYttrium-
Ibritumomab-Tiuxetan (RITx) als Konsolidierung eingesetzt werden.

Die autologe SZT ist in der 1-line-Tx nicht indiziert.

> Rezidivtherapie

Beim follikuldren Lymphom nimmt mit zunehmender Dauer der Erkrankung die Wahr-

scheinlichkeit eines Ubergangs in ein sekundér aggressives (hochmalignes) Lymphom

zu (ca. 1%—2 % jéhrlich). Rezidive sollten daher histologisch tberprift werden.

—  Bei Erstrezidiv (> 24 Mon.): erneut CTx + Rituximab + Rituximab-Erhaltung oder
RITX).

—  Bei Rituximab-refraktéren Rezidiven sollte eine Obinutuzumab-haltige Kombination
bevorzugt werden.

—  Bei Frijhrezidiv jiingerer Pat. (< 24 Mon.): Diskussion einer HD-Konsolidierung mit
Auto-SZT, im fortgeschrittenen Rezidiv ist individuell eine Allo-SZT mit reduzierter
Konditionierung mdglich (z.B. nach Auto-SZT).
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—  Bei Friihrezidiv &lterer Pat. (< 24 Mon.): Diskussion Rituximab-Lenalidomid (gleiches
Ansprechen wie bei Spatrezidiven)

—  Bei fortgeschrittenem Rezidiv (&lterer Pat.): Diskussion Rituximab-Lenalidomid, Ritu-
ximab-Mono-Tx oder Idelalisib (doppelt refraktére Félle).

> Neue Therapieoptionen und Studien

In Studien werden ,targeted” Ansétze (z.B. EZH2-Inhibitoren: Tazemetostat — FDA-Zu-

lassung) und im Rezidiv immuntherapeutische Ansétze (bispezifische AK, CAR-T Zellen)

gepriift.

Alle Pat. sollen méglichst in Studien behandelt werden:

— FORT PLUS: RTx (2 x 2 Gy) + OBinutuzumab vs. RTx (24 Gy) + Rituximab

— GDL-ISRT 20 Gy (Phase 2-Studie): dosis-reduzierte RTx von GI-Lymphomen

— Alternative C (Phase 2-Studie): Obinutuzumab + Copanlisib (off-label)

Leitlinien und Studien

S3-LL: leitlinienprogramm-onkologie.de — follikuldre Lymphome (V1.0, 06/20)
german-lymphoma-alliance.de, lymphome.de

M. Waldenstrom

Vorbemerkung

Lymphoplasmozytisches Lymphom, charakterisiert durch eine monoklonale IgM-Para-
proteindmie und dadurch bedingte Symptomatik (Hyperviskositatssyndrom, Polyneuro-
pathie u.a.). Hier kann eine Plasmapherese indiziert sein.

Klassifikation

Internationaler prognostischer Index (ISSWM) fiir M. Waldenstrom
Faktoren: B,-Mikroglobulin > 3 mg/I, Andmie (Hb < 11,5 g/dl), Thrombozytopenie
(< 100G/1), monoklonales IgM > 7,0 g/dl.

Risiko: niedrig intermedidr hoch

Alter < 65 J. <1 Faktor 2 Faktoren > 2 Faktoren
Alter > 65 J. — < 2 Faktoren > 2 Faktoren
5-Jahres-UL 87 % 68 % 36%

» Therapie

> Primértherapie

Pat. mit M. Waldenstrom profitieren von einer verkiirzten BR-Tx (= Schema 10; 4 Zyk-
len wegen eingeschrankter hdmatopoetischer Reserve), alternativ ist Cyclophosphamid/
Dexamethason/Rituximab (= Schema 12) sehr gut vertraglich. lbrutinib + Rituximab ist
zugelassen fiir die 15-line-Tx bei Pat., die keine ICTx vertragen.

Cave: Rituximab-Mono-Tx nicht bei hohem IgM-Spiegel wegen der Gefahr eines IgM-
Flares (krisenhafter Anstieg des Igiv)!

> Rezidivtherapie

— Nach langeren Remissionen (> 3 J.) kann die initiale Tx wiederholt werden.

— Bei Friihrezidiven bzw. nicht mit einer CTx behandelbarem M. Waldenstrom ist Ibru-
tinib +/-Rituximab zu bevorzugen.

— in der rezidivierten Erkrankung kann Bortezomib (off-label) oder bei jlingeren Pat.
individuell eine Auto-SZT (speziell bei V.a. Transformation) diskutiert werden.
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> Neue Therapieoptionen und Studien

In Studien werden kombinierte ,targeted” Ansétze (Bortezomib, Carfilzomib, Venetoclax,
Ibrutinib) untersucht, die auf unterschiedliche Signalpfade zielen.

Alle Pat. sollen mdglichst in Studien behandelt werden (aktuelle Studien - german-
lymphoma-alliance.de oder lymphome.de):

—  CZAR: 1%tline und Rezidiv: Ibrutinib vs. Carfilzomib/Ibrutinib (Phase Iif)

Konsiliarische Anfragen: Prof. C. Buske, christian.buske@uniklinik-ulm.de.

Marginalzonen-Lymphom

Atiologie: Bei einigen Marginalzonen-Lymphomen (MZoL) besteht ein Zusammenhang
zu infektidsen (z.B. Helicobacter pylori/Magen, Hepatitis C-Virus/Milz) oder immunolo-
gischen Erkrankungen (z.B. Sjégren-Syndrom/Speichel- und Trénendriisen).

Klassifikation

MZoL werden in der WHO-Klassifikation in 3 Subtypen aufgeteilt:

— extranodale MZoL des Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes (MALT)
— splenische MZoL

— nodale MZoL

» Allgemeine Therapie

Eine Operation ist bei MZoL nicht indiziert. Eine Ausnahme stellt das splenische MZoL
dar. Auch bei einer geringgradigen Knochenmarksinfiltration < 20% werden nach
Resektion des Organs bei fehlender klinischer Kl lang andauernde Remissionen be-
schrieben.

Extranodale MZoL (MALT-Lymphom)

Die Tx extranodaler MZoL erfolgt in Abhangigkeit von Lokalisation und Atiologie in Ana-
logie der Follikuldren Lymphome. Generell ist in den Stadien | und Il die RTx eine wich-
tige Option, wenn es das betroffene Gewebe zuldsst oder nachdem eine antiinfektidse
Behandlung versagt hat.

Gastrisches Marginalzonenlymphom (MALT)

Bei Helicobacter pylori-positiven Magenlymphomen Stadium | sind nach einer antibioti-
schen Tx

Symptomatik: Die Beschwerden und das endoskopische Bild der Magenlymphome sind
uncharakteristisch. Die Differenzialdiagnose zu Gastritis, Ulkus oder auch Karzinom
wird durch die histologische Gewebeuntersuchung geklart.

Diagnostik: Gastroduodenoskopie: Biopsien aus der Lasion und allen Magenabschnitten
einschl. Duodenum (Nachweis von Helicobacter aus unauffalliger Schleimhaut!). Endo-
Skopischer Ultraschall: Beurteilung der Eindringtiefe und perigastrischer LK (dem CT
deutlich Uberlegen!). Koloskopie: Stufenbiopsien einschlieBlich terminalem lleum
(,Mehrorganbefall* in 6,5 % der Félle).

Antibiotische Tx (,Eradikation“): Bei Nachweis von Helicobacter pylori ist grundsétzlich
eine Eradikation des Keims indiziert. Sie fuhrt im Stadium I'in 80 % der Félle zu einer
dauerhaften Remission des Lymphoms. Bei PD oder spétestens nach 1 J. ohne Norma-
lisierung der Schleimhaut ist eine RTx indiziert.

Strahlentherapie: In den lokalisierten Stadien | und Il RTx wie bei indolenten nodalen
Lymphomen in Kkurativer Intention, 24 Gy IF-RTx. Bei aggressiven Lymphomen ist die
RTx-Konsolidierung Teil der kurativen Tx wegen einer moglichen indolenten Kompo-
nente.
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Strahlentherapie der indolenten Magenlymphome

Stadium I: HP-positive Félle: Keimeradikation (Indikation s.0.)
sonst bzw. bei Versagen. RTx (Involved field)
Stadium II: RTx (Involved field)

In fortgeschrittenen Stadien erfolgt eine CTx analog der = Tx follikuldrer Lymphome.

Chemotherapie der aggressiven Magenlymphome

Stadien | + II: 4—6 x R-CHOP (= Schema 1/2), mit RTx-Konsolidierung
(IF, 24-30 Gy)

Stadien Il + IV: 6 x R-CHOP-14 (= Schema 2)

Splenische Marginalzonenlymphome

Klinische Présentation:

Splenomegalie, seltener Zytopenie mit Infektneigung.

Ca. 70% der Félle werden in den Stadien | oder Il diagnostiziert.

> Therapie
Eine Behandlungsindikation besteht meistens bei symptomatischer Splenomegalie
(> 20 cm) bzw. B-Symptomatik und deutlicher Panzytopenie.

— Bei einem splenischen MZoL mit pos. Hepatitis C-Serologie sollte zundchst eine
antivirale Behandlung erfolgen.

— Das splenischen MZoL. ist hochempfindlich auf Anti CD20-AK. Primér wird eine
Rituximab-Mono-Tx (wé. x 4) und nur bei ungentigendem Ansprechen eine Kombi-
nation z.B. mit Bendamustin (4 Zyklen) empfohlen.

Nodales Marginalzonenlymphom

Die Behandlung erfolgt analog der = Tx Follikuldrer Lymphome, allerdings besteht

auBerhalb von Studien keine Indikation zur Obinutuzumab-Gabe.

> Therapien in Studien

Pat. sollen méglichst in Studien behandelt werden

aktuelle Studien - German Lymphoma Alliance: german-lymphoma-alliance.de oder

Kompetenznetz Maligne Lymphome: lymphome.de

— COUP-1: alle MZoL, 1%-line oder Rezidiv: Copanlisib + Rituximab (Pat., die refraktar
oder nicht eligibel flir eine Lokal-Tx sind)

Fir alle Marginalzonen-Lymphome besteht ein konsiliarisch-interaktives Register:

www.uniklinik-ulm.de/innere-medizin-iii/studienzentrale-it/aktive-klinische-studien/

marginalzonen-lymphom.html

Konsiliarische Anfragen: Prof. C. Buske, christian.buske@uniklinik-ulm.de.

Mantelzell-Lymphom

Klassifikation

Im Vergleich zu den anderen indolenten Lymphomen ungiinstige Prognose. Mantelzell-
Lymphome (MCL) sprechen nur unzureichend auf CTx an und sind i.d. R. rasch progre-
dient mit einer mittleren Uberlebensdauer von 37 J.

Mantle Cell International Prognostic Index (MIPI-c)

Als prognostischer Score bei Pat. mit MCL bewéhrt. Es gehen ein: Alter, ECOG-Status,
LDH, Leukozyten, KI67-Farbeindex > 30 %. Berechnung mit App oder online — euro-
pean-mcl.net
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» Therapie

> Primértherapie

— Jiingere Pat.: HD-Cytarabin-Tx mit Auto-SZT und Rituximab-Erhaltung (3 J!) als Tx-
Standard (besseres UL).

— Ailtere Pat.: VR-CAP (R-CHP +Bortezomib, verbessertes UL!), alternativ BR oder R-
CHOP mit Rituximab-Erhaltung.

> Rezidivtherapie

— Bei Erstrezidiv (> 24 Mon.): erneut CTx + Rituximab =+ Rituximab-Erhaltung oder
Ibrutinib (bei KI Rituximab/Lenalidomid).

— Bei Friihrezidiv (< 24 Mon.) primér zur Diskussion Ibrutinib, bei Kontraindikationen
Lenalidomid +/-Rituximab.

— In Abhéngigkeit vom Risikoprofil individuelle Diskussion einer CAR-T-Zelltherapie
(Zulassung: nach Versagen einer BTK-Inhibitor-Tx) oder bei jiingeren Pat. Allo-SZT
mit reduzierter Konditionierung.

> Neue Therapieoptionen und Studien

In Studien werden ,targeted” Ansétze (Ibrutinib, Lenalidomid, Venetoclax) gepriift.

Alle Pat. sollen méglichst in Studien behandelt werden (aktuelle Studien: german-

lymphoma-alliance.de oder lymphome.de)

—  MCL elderly IlIl: R-Ibrutinib/Venetoclax vs — BR (+lbrutinib)

— CARman: CAR T-Zell-Tx (Hochrisikofalle)

> Therapieschemata der indolenten Lymphome

9  R-BAC 500-Schema, g4w, 4 Zyklen

Rituximab 375 mg/m? Inf. di
Bendamustin 70 mg/m? Inf. (30) d2,3
Cytarabin 500 mg/m? Inf. (2 h) d2-4

10 BR/G-Schema, g4w, 4-6 Zyklen
Bendamustin 90 mg/m? Inf. (30) di1,2
Rituximab oder 375 mg/m?2 Inf. d 0 oder 1
Obinutuzumab 1000 mg Inf. d1(21:1,8,15)

11 R/G-CHOP21 = Schema 1; 6 Zyklen
12 R/G-CVP-Schema, q3w, 6-8 Zyklen

Rituximab oder 375 mg/m? Inf. d 0 oder 1
Obinutuzumab 1000 mg Inf, d1(z1:1,8,15)
Cyclophosphamid 750 mg/m? V. d1
Vincristin? 1,4 mg/m? i.V. d
Prednison 100 mg p.o. d1-5
13 DRC-Schema, q3w, 6 Zyklen
Dexamethason 20 mg iV, d1
Rituximab 375 mg/m?2 Inf. di
Cyclophosphamid 100 mg/m? p.0,2xtgl. d1-5
14 R-GemOx, qdw, 4 Zyklen
Rituximah 375 mg/m? Inf. do
Gemcitabin 1000 mg/m? Inf. (30”) d1,15

Oxaliplatin 70 mg/m? Inf. (120’) d1,15
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15 R-HAD + Bortezomib, q3w
Rituximab 375 mg/m? Inf. d1
Dexamethason 40 mg i.v. (Bolus) d1-4
AraC (< 65J.) 2,0 g/m? Inf. (180’) d2,3
(>65J) 1,0 g/m? Inf. (180’) d2,3
Bortezomib 1,5 mg/m2 S.C. oder d1,4
i.v. (Bolus)
16  Ibrutinib fiir rezidivierte/refraktdre MCL/M. Waldenstrom
Ibrutinib 560/420 mg p.0. tgl. bis PD
17 Idelalisib 150 mg p.o., 2 x tgl. tgl. bis PD
18 Lenalidomid 25 mg p.o. tgl. d1-21;
(+ Rituximab) (20) mg qdw
19 Radioimmuntherapie mit ®Yttrium-lbritumomab
Rituximab 250 mg/m? i.V. d-7
Rituximab 250 mg/m? iV, do
9DY-|pritumomab 15 MBa/kg KG® Inf. (10)) do
11 MBq/kg KG®
20 Rituximab-Mono
Rituximab 375 mg/m? Inf. d1,8,15,22
21 Rituximab/Obinutuzumab-Erhaltungs-Tx
Rituximab oder 375 mg/m? i.V. d1
Obinutuzumab 1000 mg
Primar-Tx: alle 2 Mon. x 12 (= 2 J.), im Rezidiv: alle 3 Mon. x 8 (=2 J.)
22 VR-CAP fiir MCL
Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. d1,4(8,11)
Rituximab 375 mg/m? i.V. d 0 oder 1
Cyclophosphamid 750 mg/m? i.V. d1
Doxorubicin 50 mg/m? i.V. d1
Prednison 100 mg p.0. d1-5

a  max. Dosis 2 mg (bei Pat. > 70 J. 1 mg)
b bei Thrombozyten > 150 000/pl
¢ bei Thrombozyten 100 000-150 000/p!

Nachsorge

Im Klinischen Alltag erfolgt die Nachsorge i.d.R. alle 3 Mon. fiir die ersten beiden J.,
danach alle 6 Mon. flr weitere 3 J., anschlieBend z.B. jéhrlich. Sie sollte sich auf fol-
gende Ziele konzentrieren:

Bei Rezidiv mit niedriger Tumorlast in der Regel Watch-and-Wait.

Bei Rezidiv mit hoher Tumorlast bzw. drohenden Komplikationen (h&matopoetische
Insuffizienz, Obstruktionen etc.) Indikation zur Salvage-Tx.

Erkennung von Tx-bedingten Stérungen (kardiale Pumpfunktion nach Anthrazykli-
nen (Echokardiografie), Schilddriisenunterfunktion nach RTx).

Cave: Transformation in ein aggressives Lymphom mdglich.

PET/CT in der routinemaBigen Nachsorge nicht indiziert.
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Leitlinien und Studien

german-lymphoma-alliance.de; onkopedia.com

Burkitt-Lymphom: Hoelzer D et al; GMALL. Blood 2014; 124; 3870-3879
GMALL: kompetenznetz-leukaemie.de — Studien.

Aktuelle Studien des Kompetenznetz Maligne Lymphome: lymphome.de
clinicaltrials.gov (international-USA)
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A 3 Indolente leukimische

Lymphome

K. Zirlik, R. Claus

Vorbemerkung

Zu den indolenten (reifzelligen) leuk&mischen Lymphomen gehdren die chronische lym-
phatische Leukdmie (friiher B-CLL), die T-Prolymphozytenleukdmie (T-PLL, friher
T-CLL), die B-PLL und die Haarzell-Leukdmie. Selten kdnnen auch das lymphoplasmo-
zytoide Immunozytom, Mantelzell-Lymphom, Marginalzonen-Lymphom, follikuldre Lym-
phom (= Kap. A2) und das Multiple Myelom (= Kap. A9) leukémisch verlaufen.

Chronische lymphatische Leukamie

Inzidenz: 5-7/100000, damit hdufigstes Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und haufigste

Leukémieform. Mittleres Diagnosealter 70-75 J., in ~10% jedoch < 55 J. Wahr-

scheinlich geht in allen Féllen eine monoklonale B-Zell-Lymphozytose (MBL) voraus. Es

gibt eine aleukémische CLL-Variante, das kleinzellig-lymphozytische Lymphom (SLL;

= Kap. A2, Indolente (reife) B-Zell-Lymphome).

Atiologie/Risikofaktoren: Die CLL tritt vermehrt bei Pat. mit angeborenen (z. B. Wiskott-

Aldrich-Syndrom) oder erworbenen Immundefekten (z.B. HIV) auf. Es gibt familidre

Haufungen, préadisponierende genetische Aberrationen sind jedoch noch unklar. Benzol

und organische Losungsmittel sind berufliche Risikofaktoren.

Pathogenese: Sowohl die Biologie als auch der klinische Verlauf der CLL sind heterogen.

Hauptfaktoren der Pathogenese sind:

— die zu Proliferation und Zelliberleben fiihrende Aktivierung des B-Zellrezeptor-
Signaltransduktionsweges,

— die Hemmung von Apoptose, vermittelt tiber BCL2,

— die Interaktion der CLL-Zellen mit ihrem Mikromilieu.

Diese wesentlichen pathogenetischen Mechanismen sind gleichzeitig Angriffspunkte
moderner zielgerichteter Tx-Ansétze.

Klassifikation

Die Diagnose einer CLL wird gestellt, wenn im peripheren Blut > 5000 Lymphozyten/l
mit dem Phdnotyp CD19+, CD20+, CD23+, CD5+ > 3 Monate nachweisbar sind.
Binet-Klassifikation (in Europa gebréuchlicher):

— Binet A: < 3 tastbare(!) LK-Regionen: Nur palpable LK zéhlen (d.h. Hals, Axilla,
Leiste, Leber, Milz — nicht palpable LK, die sich nur in der Bildgebung darstellen,
d.h. intraabdominal, mediastinal, werden nicht gezahlt). Hb > 10 g/dl, Thrombo-
zyten > 100 000/l.

— Binet B: = 3 LK-Regionen befallen, Hb > 10 g/dI, Thrombozyten > 100 000/ul.

— Binet C: Hb < 10 g/dI, Thrombozyten < 100 000/ul, unabhdngig von den betroffe-
nen LK-Regionen.

Risikofaktoren: Anstieg der Lymphozyten um > 50 % in < 2 Mon. oder Lymphozytenver-
dopplungszeit < 6 Mon. (gilt ab Gesamtlymphozytenzahlen > 30 000/ul) u/o Beschwer-
den durch Lymphome > 10 cm, ausgeprégte Hepato-/Splenomegalie, schwere konsti-
tutionelle Symptome (z.B. B-Symptome oder Fatigue, die die QoL deutlich einschrén-
ken), refraktére Autoimmunzytopenien.
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Rai-Klassifikation (in angloamerikanischen Landern gebréuchlicher): Die Rai-Klassifikati-
on basiert auf dhnlichen Kriterien (Lymphadenopathie, Hepato-/Splenomegalie, hdma-
topoetische Insuffizienz); es werden die Stadien 0—IV unterschieden.

Einschétzung des Progressionsrisikos mit CLL-IPI"
Im Unterschied zur Binet/Rai-Klassifikation berticksichtigt der CLL-IPI auch genetische
und molekulargenetische Risikofaktoren:

Risikofaktor Punkte  Risikogruppe Punkte
del(17p13.1) oder TP53-mut 4 Niedriges Risiko, nicht behandeln 01
Serum-B,-Mikroglobulin 2 Intermedidres Risiko, in der Regel 2-3
> 3,5 mg/l nicht behandeln (nur bei Sympto-
men)
Unmutierter /GHV-Status 2 Hohes Risiko, in der Regel behan- 4-6
deln (auBer wenn asymptoma-
tisch)
Stadium Binet B/C 1 Sehr hohes Risiko, behandeln (am  7-10
oder Rai I-IV besten im Rahmen von Studien)
Alter > 65 J. 1
Klinik

Leitsymptom: chronische Lymphozytose + indolente Lymphadenopathie.

Symptomatik: Beschwerden durch Andmie, Thrombozytopenie, Hepatosplenomegalie,

Infektneigung, Leistungsabfall, B-Symptome (Gewichtsverlust > 10 % in 6 Mon., Temp.

> 38 °C flir > 2 Wo., NachtschweiB).

Befallsmuster: Blut, KM, LK, Milz, Leber; selten Tonsillen, Haut, Meningen, Speichel-

driisen (Mikulicz-Syndrom).

Diagnostik: Zur Diagnose reichen Differenzialblutbild (> 5000/ul monoklonale B-Lym-

phozyten im peripheren Blut) und Immunph&notypisierung: CD19+, CD23+, CD5+,

slgveak CD20weak CD22%eak CD79 weak FMC7—, Cyclin D1— (Abgrenzung zu Mantel-
zell-Lymphomen), Igk- oder IgA-Leichtkettenrestriktion. Nur bei unauffélligem periphe-
rem Blut — LK-Histologie.

Weitere Untersuchungen: Lymphozytenverdopplungszeit, KM-Zytologie/Histologie nur

bei unklaren Zytopenien oder zur Beurteilung der Remission, quantitative Bestimmung

der Immunglobuline, B,-Mikroglobulin, LDH, Haptoglobin, Coombs-Test, Retikulozyten.

Obligate Untersuchungen vor Therapieeinleitung:

Molekular- und zytogenetische Bestimmungen:

— Karyotyp: normaler Karyotyp oder del(13q14) — gute Prognose; del(11g22.3),
del(17p13.1), komplexer Karyotyp (> 3 chromosomale Aberrationen) — schlechte
Prognose.

— TP53-Defizienz: del(17p13.1)/TP53-Mutation — schlechtes Ansprechen auf ICTx.
Die Bestimmung weiterer genetischer Aberrationen ist bisher auBerhalb von Studi-
en ohne Bedeutung fur die CLL-Behandlung, ermdglicht jedoch u.U. die Abgren-
zung von anderen indolenten Lymphomen.

— Mutationsstatus der variablen Region des Immunglobulin-VH-Gens (/GHV). Mutier-
ter IGHV-Locus (< 98 % Homologie zur Keimbahn) — gute Prognose u. ldngeres
PFS nach ICTx; unmutierter /GHV-Locus (> 98%) — schlechtere Prognose u.
schnellerer Progress nach ICTx.

Serologisches Screening: Vor Tx immer Screening auf Hepatitis B, C, HIV, ggf. CMV
(insbesondere bei Einsatz von Idelalisib).

" International Prognostic Index
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Abgrenzung der CLL zur monoklonalen B-Zell-Lymphozytose (MBL) (Haufigkeit 1-3 % in
der gesunden Bevélkerung): Nachweis monoklonaler B-Lymphozyten < 5000/ul im pe-
ripheren Blut mittels FACS (CLL-Type: CD19+/CD23+/CD5+/CD20"e3/ sigWeak: atyp,
CLL-Typ: CD19+/CD23+/CD5+/CD20+/slg+ oder CD19+/CD23-/CD5+/CD20°"/
slg+; Non-CLL-Typ: CD19+/CD23+/CD5-/CD20+/Ig+). Keine Lymphadenopathie
oder Organomegalie. MBL-Pat. mit hoher Zahl monoklonaler B-Lymphozyten (500—
5000/ul) bediirfen regelméBiger Kontrollen (alle 6-12 Mon.) - in 1—2 % Ubergang in
eine CLL. MBL-Pat. haben ein erhohtes Risiko fiir Infektionen und Tumorerkrankungen
— Kontrolle des Impfstatus, jéhrliche Grippeimpfung, Wahrnehmung der empfohlenen
Krebsvorsorgeuntersuchungen.

Differenzialdiagnose: Andere leukdmisch verlaufende Lymphome, Haarzell-Leukémie,
reaktive Lymphozytose.

» Therapie

Die CLL ist durch ICTx und auch durch zielgerichtete Substanzen (s.u.) nicht heilbar. Die
Allo-SZT stellt weiterhin die einzige kurative Tx-Option dar.

Therapieindikationen (analog der iwCLL-Kriterien):

Watch-and-Wait: keine Beschwerden und Stadium Rai O oder Binet A/B ohne Risi-
kofaktoren.

Tx erwégen: Stadium Rai I/ll oder Binet B mit Risikofaktoren — s.0.

Tx in der Regel indiziert: Rai lll/IV, Binet C.

Aufgefiihrt werden im Folgenden nur die aktuell am haufigsten eingesetzten Tx-Proto-
kolle. Ubersicht mit weiteren Protokollen und Referenzen beim NCCN — nccn.org

TP53-Defizienz® | keine del(17p)/ TP53-WT/kein CK® | del(17p)/ TP53-mut/CKY)
IGHV-Mutations- | GHmut [ GHvunmut |
status i
Fitness Ibrutinib +/— CD20-AK?| | Ibrutinib +/— CD20-Ak® | | Ibrutinib +/~ CD20-Ak®
Alter Acalabrutinib +/- G Acalabrutinib +/- G Acalabrutinib +/- G
Komorbidititen | venetoclax + G Venetoclax + G Venetoclax + G
Begleitmedikation Alternativ CIT-S
Patientenpréferenz m 1)

BR (fit, > 65 J.)°

CIbG (unfit)
a  komplexer Karyotyp (CK)
b Rituximab (R) oder Obinutuzumab (G)
¢ Altersgrenzen fiir CIT basieren auf den Eil ien der Studien
d  Bendamustin dosisreduziert (70 mg/m?) bei weniger fitten Patienten maglich

Abbildung 1 Erstlinientherapie der CLL.

> Zielgerichtete Substanzen

Die neuen zielgerichteten Substanzen (Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren [BTKI] Ibrutinib/
Acalabrutinib und das BH3-Mimetikum Venetoclax, nachgeordnet die PIK3-Inhibitoren
Idelalisib und Duvelisib) sowie die CD20-AK (Rituximab und Obinutuzumab) stellen ak-
tuell das Riickgrat der CLL-Tx dar. Sowohl in der Erstlinie als auch im Rezidiv sind sie
einer ICTx hinsichtlich Ansprechen und PFS signifikant (iberlegen. Insbesondere Pat.
mit negativen prognostischen Faktoren wie TP53-Defizienz, komplexem Karyotyp und
unmutiertem /GHV-Locus profitieren von den zielgerichteten Substanzen. Der BTK-Inhi-
bitor der 2. Generation Acalabrutinib ist zugelassen in der Erstlinie als Mono-Tx / mit
Obinutuzumab und nach Vorbehandlung als Mono-Tx; seit 06/2021 auch Duvelisib
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(nach > 2 vorausgegangenen Tx-Linien). Kombinationen der zielgerichteten Substanzen
(z.B. BTK-Inhibitor plus Venetoclax) befinden sich aktuell in klinischer Testung (z.B.
CAPTIVATE-Studie, CLL17-Studie u.a.).

1

Ibrutinib

Ibrutinib 420 mg p.o. tgl. (kontinuierlich)

Klinisch haufige Kontraindikationen beachten (= Kap. D5)

2 Ibrutinib + Rituximab (mod. n. ECOG-ACRIN E1912-/ALLIANCE A041202-Proto-
koll), g4w
Ibrutinib 420 mg p.0. tgl. (kontinuierlich)
Rituximab 375 mg/m? Inf. d 1 (1. Zyklus)
dann: 500 mg/m? Inf. d 1 (2.-6. Zyklus)
3 Ibrutinib + Obinutuzumab (iLLUMINATE-Protokoll), g4w
Ibrutinib 420 mg p.o. tgl. (kontinuierlich)
Obinutuzumab 100 mg (abs.) Inf. (4Std.)> d1 (1. Zyklus)?
900 mg (abs.) Inf. d2
1000 mg (abs.) Inf. d8, 15
dann: 1000 mg (abs.) Inf. d 1 (2.-6. Zyklus)
4 Ibrutinib + Bendamustin + Rituximab (HELIOS-Protokoll), g4w
Ibrutinib 420 mg (abs.) p.o. tgl. (kontinuierlich)
Bendamustin 70 mg/m? Inf. d2,3 (1. Zyklus),
d1,2(2-6.2ykl)
Rituximah 375 mg/m?  Inf. d 1 (1. ZyKlus)
dann: 500 mg/m? Inf. d 1 (2.-6. Zyklus)
5  Acalabrutinib |
Acalabrutinib 100 mg p.0. 2 x tgl. (kontinuierlich)
6  Acalabrutinib + Obinutuzumab (ELEVATE TN-Protokoll), g4w |
Acalabrutinib 100 mg p.o. 2 xtgl. (kontinuierlich)
Obinutuzumab 100 mg (abs.) Inf.(4Std)° d1 (2. Zyklus)
900 mg (abs.) Inf. d2
1000 mg (abs.) Inf. ds, 15
dann: 1000 mg (abs.) Inf. d1(3.~7. Zyklus)
7 Venetoclax |
Venetoclax 20-400° mg p.o. 1 x tgl. (kontinuierlich)
8  Venetoclax + Rituximab (MURANO-Protokoll), g4w
Venetoclax 20-400° mg p.o. 1 x tgl., fir 2 J.
Rituximab 375 mg/m? Inf. d1 (1. Zyklus, ab
d 36 gerechnet vom
Start von Venetoclax)!
dann: 500 mg/m? Inf. d 1 (Zyklus 2-6)
9  Venetoclax + Obinutuzumab (CLL14-Protokoll der DCLLSG), 4w
Venetoclax 20—~400° mg p.o. 1 xtgl., fir 1 J.

(ab d 22, gerechnet
vom Start von Obinu-
tuzumab)
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Obinutuzumab 100 mg (abs.) Inf. (4 Std.)> d1 (1. Zyklus)
900 mg (abs.) Inf. d2
1000 mg (abs.) Inf. ds, 15

dann: 1000 mg (abs.) Inf. d 1 (2.-6. Zyklus)

10 Idelalisib + Rituximab, q4w |
|delalisib 150 mg (abs.) p.o. 2 x tgl. (kontinuierlich)
Rituximab 375 mg/m? Inf, d 1 (1. Zyklus)

500 mg/m? Inf, d 15 (1. Zyklus)
dann: 500 mg/m? Inf. d 1,15 (2. Zyklus)
aann: 500 mg/m? Inf. d 1 (3—6. Zyklus)

11 Duvelisib |
Duvelisib 25 mg (abs) p.o. 2 x tgl. (kontinuierlich)

a ggf. 1. Zyklus nur Ibrutinib/Acalabrutinib zur Reduzierung von Infusions-bedingten Reaktionen von Obinutu-

zumab.
b 1. Gabe Tag 1 Uber 4 h, fiir korrekte Infusionsdauer der Folgegaben s. Fachinfo.
¢ Beginn mit 20 mg/tgl. und Dosiserhdhung in wo. Schritten, z.B. 20 » 50 - 100 — 200 - 400 mg.
d Rituximab erst starten, wenn Venetoclax ,Ramp-up“ beendet und die 400-mg-Dosis erreicht ist.

TP53- o | keine del(17p)/ TP53-WT/kein CK? | [del(17py 7P53-muticK®
Defizienz/CK
Vortherapie  [BTKi +/~ CD20AK| Venetoclax + G| 1cTx |
A 4
Venetoclax® + R | | Friihrezidiv: Friihrezidiv: BTKi
. . b
Im weiteren BTKi BTKi , Venetoclax’ + R
Verlauf auch Spitrezidiv:® || Venetoclax” + R 1|y weiteren Verlauf
alloHSCT? Reexposition || Spétrezidiv:® auch alloHSCT®
diskutieren Venetoclax BTKi diskutieren
+-R Venetoclax” + R
Im weiteren || 99F Wdh. ICTx
Verlauf auch
alloHSCT?
diskutieren

a
b
c
d

komplexer Karyotyp (CK)

Venetoclax als Erhaltungstherapie iiber 2 Jahre
definiert als Rezidiv >2-3 Jahre nach vorangegangener Therapie
allogene Blutstammzelltransplantation fir fitte Patienten

Abbildung 2 Zweitlinientherapie der CLL.

> Immunochemotherapie (ICTx)

Der Einsatz der ICTx ist eine magliche Alternative zu zielgerichteten Substanzen bei Pat.
mit TP53-Wildtyp und mutiertem /GHV-Locus. Die Tx-Auswahl (= Abbildung 1 und 2)
erfolgt in Abhéngigkeit von Alter, Fitness/Allgemeinzustand und Komorbiditéatsprofil

(Wi

rksamkeit vs. Vertraglichkeit):

Fitte Pat. (,go-go"): keine oder nur geringfligige Begleiterkrankungen, normale Nie-
renfunktion (Krea-Clearance > 70 ml/min), CIRS-Score < 6

Weniger fitte Pat. (,slow-go“): klinisch relevante Begleiterkrankungen, eingeschrank-
te Nierenfunktion (Krea-Clearance < 70 ml/min), CIRS-Score > 6
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—  Gebrechliche Pat. (,frail“): zahlreiche oder schwere Begleiterkrankungen, starke
Beeintrdchtigungen und eingeschrénkte Lebenserwartung

12 Fludarabin + Cylocphosphamid + Rituximab (FCR) (CLL8- und CLL10-Protokoll der
DCLLSG), 4w

Fludarabin 25 mg/m? Inf. (30’) d1-3

Cyclophos- 250 mg/m? Inf. (30’) d1-3

phamid

Rituximab 375 mg/m? Inf. d 0 (1. ZyKlus)

dann: 500 mg/m? Inf. d 1 (2. u. alle Folgezyklen)

13a  Bendamustin + Rituximab (BR) 1%*-line (CLL2M- und CLL10-Protokoll der
DCLLSG), 4w

Bendamustin 90 mg/m? Inf. (30-60) d1,2

Rituximab 375 mg/m? Inf. d 0 (1. Zyklus)

Dann: 500 mg/m? Inf, d 1 (2. u. alle Folgezyklen)
13b  Bendamustin + Rituximab (BR) 2"%-line, q4w

Bendamustin 70 mg/m? Inf. (30-60) d1,2

Rituximab 375 mg/m? Inf. @ d 0 (1. ZyKlus)

dann: 500 mg/m? Inf. d 1 (2. u. alle Folgezyklen)
14 Chlorambucil + Obinutuzumab (CIbG) (CLL11- und CLL14-Protokoll der DCLLSG),

q4w

Obinutu- 100 mg (abs.) Inf. (4Std.) d1 (1. Zyklus)

zumab 900 mg (abs.) Inf. a2

1000 mg (abs.) Inf. ds, 15
dann: 1000 mg (abs.) Inf. d 1 (2.-6. Zyklus)
Chlorambucil 0,5 mg/kg KG p.o. d1,d15 (max. 12 Zyklen)

» Besondere klinische Situationen

Bei sehr schiechtem Allgemeinzustand steht die supportive Tx an erster Stelle. Wenn der
schlechte AZ wesentlich durch die CLL bedingt ist, ist auch der Einsatz antilymphopro-
liferativ wirksamer Medikamente wie Steroide, Chlorambucil, Bendamustin, Ibrutinib,
Acalabrutinib, Venetoclax oder Anti-CD20-Antikorper sinnvoll.

Hochrisiko-Pat. (d.h. CLL-Pat. mit Nichtansprechen auf 1-line-Tx, Friihrezidiv < 24
Mon. nach ICTx, CLL mit TP53-Mutation, del(17p) oder komplexem Karyotyp und Re-
sistenz gegen Bruton's-TKi, Venetoclax, PIK3-Inhibitoren) sollen ziigig an ein speziali-
siertes Zentrum zur Allo-SZT weitergeleitet werden.

Bei 4-9 % der Pat. entwickelt sich eine Coombs-positive autoimmunhédmolytische Andmie
(AIHA) oder Autoimmunthrombapenie (ITP) (DD: Hypersplenie-Syndrom oder hédmatopoe-
tische Insuffizienz). Tx: Prednison (initial 1 mg/kg KG). Bei Steroid-Versagen Rituximab
+ Bendamustin oder Cyclophosphamid, ggf. Ciclosporin, bei weiterer Tx-Resistenz
Splenektomie erwégen. Fludarabin soll Autoimmunhamolyse auslosen bzw. bestehende
Immunhdmolyse verstérken konnen. Es liegen nur wenige Daten flr den Einsatz von
zielgerichteten Substanzen bei AIHA und ITP vor.

Selten kommt eine Pure red cell aplasia (PRCA) bei CLL vor (Tx: Steroide, Ciclosporin).
Bei schweren oder rezidivierenden Infekten infolge sekundédrem Antikdrpermangel-Syn-
drom: Substitution von polyvalenten Immunglobulinen (Ziel-Nadir IgG: 4 g/l).
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Erhdhtes Risiko opportunistischer Infektionen (Listerien, Pneumocystis jiroveci, Mykobak-
terien, Pilze, Herpes Zoster), insbesondere auch unter zielgerichteten Tx-Anséatzen, be-
sondere Vorsicht beim Einsatz des PI3K3-Inhibitors Idelalisib; sehr selten progressive
multifokale Leukenzephalopathie unter Purinanaloga (gleichzeitige Gabe von Kortiko-
steroiden mdglichst vermeiden). Hepatitis-B-Monitoring bei Anti-HBc-pos. Pat. und
Anti-CD20-Antikérper und zielgerichteten Substanzen. Alle Pat. unter Tx mit Purin-
Analoga (Fludarabin u.a.) sollen ausschlieBlich mit bestrahiten zelluléren Blutkompo-
nenten transfundiert werden (Leitlinie BAK).

Bei wenigen Pat. (ca. 3%) kann eine Transformation in ein aggressives Lymphom auf-
treten (Richter-Syndrom); dabei rasche Progredienz der LK- oder Organinfiltrationen,
hohe LDH, hédufig Fieber. Sicherung méglichst durch ermeute LK-Histologie. Tx wie bei
aggressiven Lymphomen inkl. SZT; Prognose schlecht (ULZ < 1 J.).

CLL-Pat. haben ein deutlich erhdhtes Risiko fir Zweitmalignome (relatives Risiko 3fach
erhoht, flir Hauttumore sogar 8fach!).

» Therapie in Studien

Kombinationen der neuen Wirkstoffe, u.a. BTK-Inhibitoren + Venetoclax + Anti-CD20-
AK, werden aktuell in Studien gepruft. Hohe Raten an MRD-negativen Remissionen
ermdglichen eine MRD-gesteuerte Behandlung, dies sollte jedoch nicht auBerhalb von
Studien erfolgen.

Zielgerichtete Substanzen neuerer Generationen (z.B. Zanubrutinib, PI3K3-Inhibitor
Umbralisib) mit verbessertem Nebenwirkungsspekirum werden aktuell teils auch in
direktem head-to-head-Vergleich (z.B. ALPINE-Studie: Zanubrutinib vs. lorutinib;
ELEVATE R/R-Studie: Acalabrutinib vs. Ibrutinib) getestet.

Bispezifische AK und CAR-T-Zellen werden bei der CLL aktuell in Studien gepriift; erste
Ergebnisse zeigen hohe Remissionsraten.

Nachsorge und Perspektive

Nachsorge mit klinischer Untersuchung, BB und evtl. zukiinftig auch MRD. MRD-Nega-
tivitat (Blut, KM) nach Tx korreliert mit deutlich verldngertem PFS und kénnte in Zukunft
vorrangiges Tx-Ziel werden flr junge Pat. mit langer Lebenserwartung und Vorausset-
zung flir Absetzstrategien bei den neuen zielgerichteten Substanzen.

Prognose

Die traditionellen Angaben zur mULZ (bisher Binet A ~11-12 J., Binet B ~8-9 J., Binet
C ~7 J.) bezogen sich auf die Behandlung mit ()CTx und sind (iberholt. Die Prognose
dirfte mit den neuen Wirkstoffen und Kombinationen deutlich besser sein.
Leitlinien und Studien

dgho-onkopedia.com — Leitlinien - Hamatologische Neoplasien — CLL (09/20)
ncen.org -~ NCCN CLL/SLL, Version 1.2022 — September 8, 2021.

dcllsg.de — CLL-Studiengruppe.

ericll.org — European Research Initiative on CLL (ERIC).

Haarzell-Leukdamie (HCL/HZL)

Vorbemerkung

Bei der HCL liegt hdufig eine BRAF p.V600E-Mutation vor, die zu einer konstitutionellen
Aktivierung intrazelluldrer Signalkaskaden fuhrt.
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Klinik

Symptomatik: Beschwerden durch Anémie und Splenomegalie, Abwehrschwéche mit
vermehrten Infekten (bakterielle, auch opportunistische Infektionen) sowie Symptome
einer ,Autoimmunerkrankung*: Periarteriitis nodosa, Vaskulitis, Kryoglobulindmie.
Befallsmuster: KM (mit unterschiedlich ausgeprégter peripherer Ausschwemmung), Milz,
Leber, LK (letztere hdufig befallen, aber selten vergroBert).

Diagnostik: BB (oft nur wenige Haarzellen, typisch: Monozytopenie), hdufig Panzytopenie
(DD: aplastische An&mie), bei Aspiration h&ufig Punctio sicca, deshalb immer Stanze zur
KM-Histologie. Immunzytologie (slg+, CD11c+, CD25 (Interleukin-2-Rezeptor)+,
CD103+, CD123+, CD5—; sehr selten T-Zell-Marker, Annexin-A1).

Untersuchung auf BRAF p.VB00OE-Mutation, insbesondere bei Tx-Resistenz oder friihem
Rezidiv (BRAF-Inhibitoren haben im Rezidiv eine Ansprechrate von fast 100 %, sind
allerdings noch ,off-label).

Differenzialdiagnose: HCLv (variant): meist leukémisch, selten leukopen, CD25-,
CD123—, BRAF-wt, spricht nicht auf IFNo an. SLVL (splenic lymphoma with villous lym-
phocytes = Marginalzonen-B-Zell-Lymphom der Milz) u. andere Lymphome (u.a.
M. Waldenstrém, CLL, PLL, M. Hodgkin), andere Erkrankungen mit Splenomegalie und
Panzytopenie (Lebererkrankungen, Budd-Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose).

» Therapie

Behandlungsgrundsatze: Zuriickhaltung bei fehlenden Symptomen, bei wenig beein-
trachtigtem BB und bei indolentem Verlauf. Indikation zur frilhen Tx bei Zeichen der
Progression (Hb < 11 g/dl, Thrombozyten < 100 000/ul, Neutrophile < 1000/ul) sowie
bei Symptomen, bei wiederholten Infekten oder anderen Komplikationen.

> Erstlinientherapie

Induktions-Tx mit Nukleosidanaloga Cladribin (2-CDA) oder Pentostatin am effektivsten.

Auf erhdhtes Infektionsrisiko achten (vorlibergehende KM-Suppression und Abfall der

CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten). HSV-Prophylaxe mit Aciclovir (3 x 200 mg/d) emp-

fohlen. Wenn CD4+ < 200/ul - Pneumocystis-jiroveci-Prophylaxe mit Cotrimoxazol.

Kein Einsatz von Purinanaloga, inshesondere von 2-CDA, bei Pat. mit aktiver Infektion.

1. bei aktiver Infektion Sanierung des Infektes, ggf. Vorphase mit low-dose IFNa
(0,5Mio. E/d s.c.), ggf. mit G-CSF

2. wenn Infekt saniert, Cladribin (2-CDA) oder Pentostatin

3. bei nicht kontrollierbarem Infekt Tx mit IFNa (2—3 Mio. Einheiten 3-5 x/Wo.), nied-
rigdosiertem Pentostatin oder neuen Substanzen (z.B. Vemurafenib + Rituximab)

Die Hinzunahme des Anti-CD20-Antikdrpers Rituximab (off-label) zu Purinanaloga und
inshesondere zu Vemurafenib ist hocheffektiv und wird aktuell in Studien untersucht.

> Therapie im Rezidiv

Kriterien fiir die Behandlungsindikation im Rezidiv entsprechen denen fiir die Erstlinien-
Tx. Bei Spétrezidiven evtl. erneut nur Cladribin/Pentostatin. Bei Remissionsdauer < 24
Mon. ist ein Wechsel der Tx-Strategie empfohlen. Hinzunahme des Anti-CD20-Antikdr-
pers Rituximab (off-label).

Bei Refraktéritat oder mehrfachem Rezidiv Einsatz von Vemurafenib + Rituximab (off-
label). Hierunter wird schnelles Ansprechen beobachtet.

15a  Cladribin (Leustatin®) 0,09 mg/kg Inf. (24 h) di1-7
Oder
15b  Cladribin (Litak®) 0,14 mag/kg S.C. d1-5

I.d.R. 1 Zyklus Cladribin s.c. oder i.v. — ob bei Resterkrankung nach dem
1. Zyklus ein 2. Zyklus sinnvoll ist, ist bisher nicht entschieden.
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16  Pentostatin 4 mg/m? Inf. 20-30") qg2w

Bis CR erreicht ist, danach noch 2 weitere Dosen empfohlen; optimale Be-
handlungsdauer bisher nicht festgelegt.

17 IFNa 3 Mio.lE S.C. 3-5 x/w
Langsamer Wirkungseintritt, Tx-Dauer 18—24 Mon., teilweise auch langer

18  Vemurafenib (off-label)  240-960 mg p.0. 2 xgl.
Optimale Tx-Dauer unklar (Ansprechen i.d.R. nach 2—3 Mon.)

19 Moxetumomab- 0,04 mg/kg A% di1,3,5
Pasudotox q4w

Maximal 6 Zyklen bzw. bis PD oder inakzeptable Tox.

Remissionskontrolle: KM-Biopsie friihestens 4-6 Mon. nach Ende der Tx.

Besondere Therapieoptionen/experimentelle Ansétze

Der BRAF-Inhibitor Dabrafenib scheint vergleichbar effektiv zu sein wie Vemurafenib.
Erste Daten liegen vor fiir die Kombination von BRAF- und MEK-Inhibitoren (z.B. Cobi-
metinib), u.a. zur Verhinderung von BRAF-Inhibitor-Resistenz. Hemmung von B-Zellre-
zeptor-Signaltransduktion mit Ibrutinib hat in Studien gute Wirksamkeit gezeigt. Das
Immunkonjugat Moxetumumab Pasudotox (Anti-CD22-Antikdrper + Pseudomonas-Exo-
toxin) ist fiir r/r HCL nach > 2 Vor-Tx zugelassen.

Prognose

Heilung bisher nicht gesichert, langfristige Remissionen mdglich.

Leitlinien

Grever MR et al: Consensus guidelines for the diagnosis and management of patients
with classic hairy cell leukemia. Blood 2017; 129: 553-560.

dgho-onkopedia.de — Leitlinien - Hdmatologische Neoplasien — HZL (09/20)
ncen.org -~ NCCN Hairy Cell Leukemia, Version 1.2022 — September 8, 2021.

Studien

Studiengruppe indolente Lymphome (StiL). Studienleiter: Prof. Dr. M. Rummel, Univ.-
Klinik GieBen, Med. Klinik IV — Hamatologie, Klinikstr. 36, 35392 GieBen,

Tel. (06 41) 406-426 01, Fax -4 26 09; mathias.rummel@innere.med.uni-giessen.de,
stil-info.de.

Seltene leukimische Lymphome

Prolymphozyten-Leukédmie (B-PLL, T-PLL): Hohe Lymphozytenzahl, meist aggressiv und
rasch progredient. Im PB > 55 % Prolymphozyten (Immunzytologie bei B-PLL: HLA-DR/
FMC7+, CD20+ u. andere B-Antigene +; Abgrenzung zur B-CLL mit slg+, CD5— und
CD22+; bei T-PLL: CD2+, CD5+, CD7+, CD52+, Expression anderer T-Zell-Differen-
zierungsantigene variabel). Bei B-PLL héufig del(17p)/TP53-mut; bei T-PLL hdufig
inv(14) oder t(14;14).

Kein gutes Ansprechen auf konventionelle ICTx — bei B-PLL: (R)-CHOP, Purin-Analoga;
bei T-PLL Alemtuzumab?, Pentostatin -+ Alemtuzumab?), Fludarabin/Mitoxantron/Cyclo-
phosphamid (FMC) + Alemtuzumab?, Nelarabin (off-label); bei del(17p)/TP53-mut:
Ibrutinib, Idelalisib in Studien. Bei jungen Pat. SZT erwégen. In Fallberichten bei T-PLL

2 0ff-label use — kann (iber Fa. Clinigen fiir individuelle Pat. im Rahmen eines Importes nach § 73 (3) AMG be-
stellt werden: customer.services@clinigengroup.com
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und B-PLL: Klinische Effektivitdt mit BCL-2-Inhibitor Venetoclax (bei B-PLL auch nach
Progress unter BCR-Inhibitoren). Bei T-PLL mit JAK3-Mutation: Kombination aus Tofa-
citinib (Pan-JAK-Inhibitor) und Ruxolitinib (JAK1/2-Inhibitor),off-label.

T-Zell-,Large Granular Lymphocyte“-Leukdmie (T-LGL): Lymphozytose bis 20000/l
(Immunzytologie meist CD3+, TCRaB+, CD4—, CD8+, hdufig CD57+, selten CD4+/
CD8- oder CD4+/CD8+ oder TCRyd+). Héufig Hypergammaglobulindmie (selten
Emiedrigung). I.d.R. symptomarm, méBige Splenomegalie, Beschwerden durch Ana-
mie, Zytopenie, z.T. auch rheumatoide Arthritis u.a. Autoimmunsymptome, selten Pure
red cell anemia. Wenn keine Beschwerden, dann ,Watch-and-Wait“, Tx bei Zytopenie:
niedrig dosiert MTX (10 mg/m? 1 x wd.), Cyclophosphamid (100 mg/Tag), Ciclosporin
(3 mg/kg/Tag), evtl. Wachstumsfaktoren (Epo, G-CSF), Purin-Analoga oder wie bei CLL.
Chronisch-lymphoproliferative Erkrankung der NK-Zellen (Chronic lymphoproliferative
disease of NK cells, CLPD-NK) mit chronischer Erhéhung der NK-Zellen im peripheren
Blut (mmunzytologie CD2+, CD3—, CD4—, CD8—, CD16+, CD56+, CD57-). Tx wie bei
T-LGL.

Adulte T-Zell-Leukémie (ATL): HTLV-1-induziert, in Europa sehr selten. Im Blut reife Lym-
phozyten mit vollig irreguléren, lobulierten, kleeblattférmigen Kernen (Immunzytologie
CD2+, CD3+, meist CD4+, selten CD4—, CD5+, CD7—, CD8—, selten CD8+). Akute
Variante (65 %) mit hohen Leukozytenzahlen, Lymphadenopathie, Hepatosplenomega-
lie, haufig Exanthem, Hyperkalzdmie und Osteolysen. Lymphom-Variante (25 %) ohne
erhohte Lymphozytenzahlen im peripheren Blut. Chronische Verlaufsvariante (selten)
mit  chronisch erhéhten  Lymphozytenzahlen, Hautverdnderungen  (Exfoliation).
Smouldering“-Variante (selten) mit nur wenigen zirkulierenden pathol. Lymphozyten,
dafiir Hautveranderungen und pulmonale Infiltrate. Standard-Tx: Kombination von Zido-
vudin (AZT) und Interferon, bei aggressiven Verldufen CHOP. In Studien Pralatrexat
(Zulassung USA) und Arsentrioxid. Allogene SZT bei geeigneten Pat.

Leitlinien
ncen.org — T-Cell Lymphomas (1/21)
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A / Lymphome der Haut

C.-D. Klemke, H. Schmidberger

Kutane T-Zell-Lymphome

Vorbemerkung

Die kutanen Lymphome sind eine klinisch heterogene Erkrankungsgruppe mit sehr un-
terschiedlichen Verldufen und Prognosen. Die Voraussetzung flr eine Behandlung ist
die exakte Zuordnung zu einer Entitdt und einem Klinischen Stadium.

Inzidenz: Kutane Lymphome treten mit einer geschétzten Inzidenz von 1/100000 auf,
was einer Neuerkrankungszahl von ca. 800/Jahr in Deutschland entspricht.

DD: Zahlreiche entziindliche Dermatosen, Hautmanifestation extrakutaner Lymphome.

Klassifikation

Einteilung (nach WHO 2018)

Mycosis fungoides (MF) und Varianten (follikulotrope MF, pagetoide Retikulose, Gra-
nulomatous slack skin)

Sézary-Syndrom

Adulte T-Zell-Leukdmie/Lymphom*

Primér kutane CD30+ lymphoproliferative Erkrankungen (primér kutanes anaplas-
tisch-groBzelliges Lymphom, lymphomatoide Papulose)

Subkutanes Pannikulitis-artiges T-Zell-Lymphom

Extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ*

Primér kutanes y/5-T-Zell-Lymphom

Primér kutanes peripheres T-Zell-Lymphom, nicht weiter spezifiziert (NOS)

Primar kutanes aggressives epidermotropes CD8+-T-Zell-Lymphom (provisorisch
Klassifiziert)

Primér kutanes akrales CD8+-T-Zell-Lymphom (provisorisch klassifiziert)

Primér kutane CD4+ klein-/mittelgroBzellige T-Zell ymphoproliferative Erkrankung
(provisorisch Klassifiziert)

* Entitaten, die sich als primér kutane Lymphome manifestieren kénnen, oft jedoch bereits bei Primérdiagnose
disseminiert sind.

Wegen der Seltenheit der CTCL werden nur zwei Formen besprochen: die Mycosis
fungoides und das seltene, aber aggressive Sézary-Syndrom.

TNMB-Klassifikation der Mycosis fungoides und des Sézary-Syndroms nach ISCL/EORTC

(2007)

T1  Makulae, Papeln und Plaques auf < 10 % der Hautoberfldche

T2  Makulae, Papeln und Plaques auf > 10 % der Hautoberflédche

T3 Ein oder mehrere kutane Tumoren (> 1 cm @)

T4 Erythrodermie (> 80 % der Kérperoberflache)

NO  Keine Lymphknoten palpabel

N1 Palpable LK, histologisch kein Anhalt fiir CTCL (NCI LNy, oder Dutch Grade 1)
a) ohne, b) mit Nachweis eines T-Zell-Klons
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TNMB-Klassifikation der Mycosis fungoides und des Sézary-Syndroms nach ISCL/EORTC
(2007)
N2 Palpable LK, histologisch geringe Infiltrate eines T-Zell-Lymphoms
(NCI LN5 oder Dutch Grade 2)
a) ohne, b) mit Nachweis eines T-Zell-Klons
N3 Palpable LK, histologisch ausgedehnte Infiltrate eines T-Zell-Lymphoms
(NCI LN, oder Dutch Grade 3/4), ohne oder mit Nachweis eines T-Zell-Klons
Nx  Klinisch abnormale LK, keine histologische Bestatigung
MO  Keine Beteiligung viszeraler Organe
M1 Histologisch gesicherte viszerale Beteiligung mit Organspezifizierung
BO <250 CD4+CD7- oder CD4+CD26- T-Lymphozyten/pl*
B1 250 bis < 1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26-T-Lymphozyten/pl*
B2 > 1000 CD4+CD7- oder CD4+CD26-T-Lymphozyten/ul mit Nachweis eines
T-Zell-Klons*

* Scarisbrick et al, Eur J Cancer 2018

Stadieneinteilung Mycosis fungoides und Sézary-Syndrom (nach ISCL/EORTC, 2007)

1A T NO MO  BO,1 B T2 NO MO BO, 1
1A T1-2 N1,2 MO  BO,1 IB T3 NO-2 MO  BO,1
A T4 NO-2 MO  BO B T4 NO-2 MO Bt
VA1 T1-4 NO-2 MO B2 VA2 T1-4 N3 MO  BO-2
IVB T1—4 NO-3 M1 B0-2

Anmerkung: Diese Stadieneinteilung gilt nur fir Mycosis fungoides und Sézary-Syn-
drom. Zur ISCL/EORTC-Einteilung aller anderen T-NHL der Haut siehe Kim YH et al.
Blood 2007; 110: 479-484.

Mycosis fungoides

Klinik

Symptomatik: Verlauf protrahiert tber Jahre. Klassischerweise zeigen sich klinisch
Patches und Plaques. In seltenen Féllen treten Tumoren oder eine Erythrodermie auf.
Pramykotisches Stadium. Uncharakteristische Hautausschldge, meist mit hartnackigem
Pruritus; diese ,ekzematoiden” Hautverdnderungen gehen teilweise unter dem Bild ei-
ner Parapsoriasis en plague u.U. erst nach Jahren in ein infiltratives Stadium tber. Die
Mycosis fungoides kann jede entziindliche Dermatose imitieren, daher sind bei unkla-
ren entziindlichen Hautverdnderungen immer wieder Verlaufsbiopsien zu erwéagen. Ex-
trakutane Dissemination in fortgeschrittenen Stadien (IVA: LK, IVB: viszerale Beteili-
gung); das KM ist extrem selten betroffen.

Diagnostik: Anamnese (Dauer u. Art der Hautmanifestationen, B-Symptomatik), Inspek-
tion des gesamten Hautorgans, ggf. Fotodokumentation; LK-Status, Leber- und Milz-
Palpation; Labor: CRP, Differenzial-BB, Leberenzyme, Kreatinin, LDH, Elektrolyte;
DurchfluBzytometrie (siehe Tabelle TNMB-Klassifikation); US-LK, US-Abdomen, Ré.-
Thorax; ab TNMB-Stadium IIB Ganzkérper-CT oder ggf. PET-CT.

Hautbiopsie einschl. Immunhistologie (Nachweis von CD3+, 4+, 7—, 8—, 26-Lympho-
zyten), Klonalitdtsnachweis (klonale Genumlagerung des T-Zell-Rezeptors nach BIO-
MED-2-Protokoll), zusétzlich Biopsien von vergroBerten LK und ggf. bei V.a. Organinfil-
tration, jeweils einschlieBlich Klonalitdtsnachweis nach BIOMED-2-Protokoll. KM-Biop-
sie i.d.R. nicht indiziert.
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Die Prognose héngt wesentlich vom Stadium ab. In den friihen Stadien ist die Lebens-
erwartung gar nicht bis wenig eingeschrénkt. Die fortgeschrittenen Stadien haben eine
schlechtere Prognose. Die Patienten sind inshesondere durch infektidse Komplikatio-
nen (Sepsis!) geféhrdet.

» Therapie

Die Tx der Mycosis fungoides erfolgt eher zurtickhaltend und stadiengerecht. In friihen
Stadien (IA —lIA) steht eine lokale, hautgerichtete Tx im Vordergrund. Die Photo-Tx kann
ungefahr gleichwertig als UVB 311 nm oder PUVA durchgeftihrt werden, wobei bei &hn-
lichen Ansprechraten von 90 % die Remissionsdauer bei der (Bade-) PUVA-Tx signifi-
kant langer ist. Einzelne Plagues kénnen mit einer RTx bis 30 Gy bzw. einer palliativen
Niedrigdosis-RTx mit 2 x 4 Gy gut kontrolliert werden. Bei dicken Plagues und der folli-
kuldren Mycosis fungoides sollte die systemische oder Bade-PUVA bevorzugt werden.

In fortgeschrittenen Stadien werden hautgerichtete Tx in der ersten Linie mit systemi-
schen Tx wie Interferon-a (aktuell in D nur noch als pegyliertes Interferon-a in der off-
label Anwendung verfligbar) oder Bexaroten kombiniert. Bei einer CD30-Expression ist
Brentuximab Vedotin zugelassen. Zur weiteren System-Tx in der 2M-line ist Mogamuli-
zumab zugelassen.

Therapieempfehlungen bei MF und MF-Sonderformen?
(Deutsche S2k-Leitlinie, Update 2021)

Stadien Empfohlene Empfohlene Kommentar
15t-fine-Tx* 2" ling-Tx*
1A Lokale Steroide — topisches BCNU/Car-  c:als Lokaltherapie in allen
Klasse IlI-IV mustind Stadien kombinierbar
_ . i d: Off-label-Anwendung
PUVA tOpISChg ITx (Z B.' Imi e:in D nicht zugelassen
UVB 311 nm quimod®, Resiqui-
Chiormethinhydro- ~ M0d)
chlorid 0,02%\)/ Gele — Bexaroten-Cel®
Unildsio-  Lokale RTx 30 bis — Steroide Klasse IIlHV  Diese Krankheitsbilder
nale MF, 36 Gy oder — PUVA lokal sind als besondere
pagetoide 2 x4 Gy Prasentationsformen
Retikulose der MF im Stadium 1A
Zu werten.
IB—IA PUVA — vgl. Stadium IA : bei Kontraindikation als Al-
UVB 311 nm — PUVA + IFNa ternative zu Bexaroten
mdglich
— PUVA + Bexaroten g: bevorzugt bei MF mit Blut-
— Bexaroten befall und Sézary-Syn-
— Acitretin' drom
— lokale RTx (12 Gy) h: bei CD30 Expression

niedrigdosierte Ganz-
haut-Elektronen-RTx
(12 Gy)
Mogamulizumab?
Brentuximab Vedotin




