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Fortschritte in der Therapie des
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Zusammenfassung

Das follikuldre Lymphom ist das hiu-
figste indolente Lymphom in Europa
und in den USA. Die Antikérper-ba-
sierte. Immunchemotherapie hat die
Prognose dieser Erkrankung signifikant
verbessert und ist derzeit die Standard-
therapie bei Patienten in den fortge-
schrittenen Stadien III und IV, bei de-
nen eine Behandlungsindikation be-
steht. Antikorper der zweiten Genera-
tion, Inmunmodulatoren und Tyrosin-
kinaseinhibitoren, die in den Signalweg
des B-Zell-Rezeptors eingreifen, sowie
Bcl-2-Inhibitoren werden derzeit in

Klinische Prasentation und Diagnostik

Das follikuldre Lymphom (FL) ist mit
ca. 20-35% aller neu diagnostizierten
malignen Lymphome das haufigste in-
dolente Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) in der westlichen Welt. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt zwischen 60
und 65 Jahren mit einer breiten Alters-
spanne. Klinisch steht eine Lymph-
adenopathie im Vordergrund. Des Wei-
teren kann es zu extranodalen Manifes-
tationen kommen, die letztlich alle Or-
gansysteme betreffen und je nach Loka-
lisation zu entsprechenden klinischen
Beschwerden fithren konnen. Typisch ist
ein protrahierter, meist langsam progre-
dienter, z. T. jahrelanger Verlauf der Er-
krankung mit gutem Ansprechen auf die
Therapie, aber regelmifligen Rezidiven
und im Verlauf kiirzer werdenden Re-
missionen.

klinischen Studien erprobt und lassen
eine weitere Verbesserung der thera-
peutischen Perspektiven erwarten. Es
darf daher davon ausgegangen werden,
dass der derzeitige Therapiestandard in
naher Zukunft durch spezifischere,
nebenwirkungsarmere und maéglicher-
weise Chemotherapie-freie alternative
Behandlungsprotokolle ersetzt werden
wird.

Schliisselworter: Follikuldres Lym-
phom, Rituximab, Obinutuzumab,
Ibrutinib, Idelalisib, Venetoclax

Die histologische Diagnose des folli-
kuldren Lymphoms ist aufgrund seines
charakteristischen Keimzentrums-éhn-
lichen Wachstumsmusters relativ ein-
deutig und erfordert obligat eine histo-
logische Sicherung, in der Regel anhand
einer Lymphknoten-Biopsie. Eine allei-
nige zytologische Diagnose z. B. anhand
des Materials aus einer Feinnadelbiopsie
ist nicht ausreichend. Auch im Rezidiv
sollte eine erneute histologische Siche-
rung erfolgen, um eine Transformation
in ein hochmalignes Lymphom auszu-
schliefen.

Das follikuldre Lymphom besteht
typischerweise aus kleinen Keimzen-
trums-Zellen mit gekerbten Zellkernen
(Zentrozyten) und aus grofen Keimzen-
trums-Zellen mit ungekerbten Zellker-
nen (Zentroblasten), wobei die Zentro-
zyten dominieren. Das Verteilungsmus-
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ter der Zellen ist follikulir, teilweise aber
auch diffus. Anhand der Anzahl der
vorhandenen Zentroblasten wird das
follikuldre Lymphom zytologisch in die
Grade I-IIT unterteilt, der Grad III wei-
ter in die Untergruppen A und B. Wah-
rend die Unterscheidung von Grad I, II
und IITA klinisch ohne Bedeutung ist,
verhdlt sich das follikuldre Lymphom
IIIB wie ein hochmalignes Lymphom
und bedarf einer entsprechenden Thera-
pie [1].

Typisch fiir das follikuldre Lymphom
ist die chromosomale Translokation
t(14;18)(q32;q21), die in 80-90% aller
Fille nachgewiesen werden kann. Dabei
fithrt die Anlagerung des Bcl-2-Onko-
gens auf Chromosom 18 an den Immun-
globulin-Promotor auf Chromosom 14
zu einer konstitutionellen Uberexpres-
sion des ,,Anti-Apoptose'-Gens Bcl-2
und somit zur Hemmung der Apoptose
und Akkumulation langlebiger Zentro-
zyten.

Zur klinischen Manifestation des
follikuldren Lymphoms sind allerdings
weitere ,,sekundére” genetische Alterati-
onen notwendig. Mit dem Nachweis
rekurrenter Mutationen in den Genen
MLL2, EZH2, CREBBP und MEF2B
gelang in den letzten Jahren eine weitere
genetische Charakterisierung [2, 3]. Die-
se Gene sind direkt oder indirekt an
Chromatin-Modifikationsprozessen be-
teiligt, was auf eine wichtige Rolle epige-
netischer Verianderungen in der Patho-
genese hindeutet. 89% der Patienten mit
follikularem Lymphom haben Mutatio-
nen im MLL2-Gen, in 13% der Fille
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konnten Mutationen im Gen MEF2B
detektiert werden. EZH2-Mutationen,
die in ca. 27% aller Patienten mit FL
detektiert werden konnen, scheinen ein
pathogenetisch frithes Ereignis zu sein
[4].

Nach der Sicherung der Diagnose ist
die Bestimmung des Krankheitsstadi-
ums von entscheidender Bedeutung fiir
Therapie und Prognose. Die Stadien-
Einteilung erfolgt nach Ann Arbor in die
Stadien I bis IV sowie dem Zusatz A bei
Fehlen bzw. B bei Vorliegen von soge-
nannten B Symptomen (Fieber, Nacht-
schweifs, Gewichtsverlust).

Neben Computertomografien von
Hals, Thorax und Abdomen ist die Kno-
chenmarkbiopsie obligatorischer Be-
standteil der initialen Stadien-Diagnos-
tik. Dabei ist eine Untersuchung mittels
Positronenemissionstomografie (PET)
dem CT potenziell {iberlegen. Insbeson-
dere in frithen Stadien fithrt der Einsatz
des PET bei bis zu 62% der Patienten im
frithen Stadium zu einem Upstaging [5].
Zudem hat das PET am Ende einer In-
duktionstherapie prognostische Bedeu-
tung fiir das Gesamtiiberleben. Trotz-
dem empfiehlt die ICML Imaging Group
den Einsatz des PET/CT zum initialen
und zum Abschluss-Staging nur bei den
PET-aviden hochmalignen Lymphomen
[6]. Die Rolle beim FL und Mantelzell-
Lymphom (MCL) ist nicht abschliefSend
geklart, sodass diese Untersuchung ak-
tuell nur im Rahmen klinischer Studien
erfolgen sollte.

Prognoseparameter

Der bei den hochmalignen Lympho-
men angewandte Internationale Pro-
gnostische Index (IPI) ist beim follikulé-
ren Lymphom nur eingeschrankt ver-
wertbar. Ein gut etablierter klinischer
Prognosefaktor fiir das Follikuldre Lym-
phom ist hingegen der FLIPI (Follicular
Lymphoma International Prognostic
Index), in den die Anzahl der befallenen
Lymphknoten, die Konzentration der
Laktatdehydrogenase (LDH), das Stadi-
um, das Alter und der Hb-Wert einge-
hen. Er erméglicht die Abschitzung des
individuellen Krankheitsverlaufs. Dieser
Index behilt auch beim Einsatz einer
Immunchemotherapie seine Giiltigkeit

[7].

Therapie friiher Stadien
(Stadium lund II)

Das follikulare Lymphom wird meist
im fortgeschrittenen Stadium IIT oder
IV diagnostiziert. Davon abzugrenzen
sind die ca. 10-15% der Patienten, bei
denen ein frithes Krankheitsstadium (I
oder II) vorliegt. Diese Unterscheidung
ist wichtig, da in diesem begrenzten
Stadium eine lokale Strahlentherapie
mit kurativer Intention durchgefiihrt
werden kann [8]. Dabei scheinen insbe-
sondere Patienten im Stadium I und mit
Lymphknoten einer Gréfle von <2-3 cm
von einer alleinigen Radiatio zu profitie-
ren. Rezidive treten am hiufigsten au-
Berhalb des urspriinglichen Strahlenfel-
des auf.

Auf dem Boden dieser Ergebnisse
wurde in einer Phase-II-Studie der Deut-
schen Studiengruppe fiir niedrig mali-
gne Lymphome (GLSG) die Bestrahlung
in Kombination mit einer Rituximab-
Monotherapie gepriift [9]. Prilimindre
Ergebnisse zeigen eine hohe Wirksam-
keit mit einer progressionsfreien 2-Jah-
res-Uberlebensrate (PFS) von 90% und
einer Gesamtiiberlebensrate (OS) von
96%. Gerade bei Patienten im Stadium
I bzw. solchen mit groferen Lymphkno-
ten (>3 cm) ist ein solcher Ansatz zu
diskutieren.

Eine niedrig dosierte Radiotherapie
(2 x 2 Gy) erzielt im palliativen Setting
hohe Ansprechraten, die jedoch im Mit-
tel nur ein Jahr anhalten. Daher ist diese
Therapieoption streng vom potenziell
kurativen Ansatz mit addquater Dosis
(24-36 Gy) in frithen Stadien zu unter-
scheiden.

Therapie fortgeschrittener Stadien
(Stadium I1l und 1V)

Auch im fortgeschrittenen Stadium
weist das follikuldre Lymphom einen
indolenten, héaufig nur langsam voran-
schreitenden Krankheitsverlauf auf. Mit
einer systemischen Immunchemothe-
rapie lassen sich grundsitzlich lang
anhaltende Remissionen erzielen. Auf
der anderen Seite stellt bei Patienten
mit niedriger Tumorlast eine ,Watch-
and-Wait“-Strategie weiterhin den the-
rapeutischen Standard dar. Inwiefern
gut vertragliche ,,Soft-Treatment“-Stra-
tegien bei Niedrigrisiko-Patienten in
Zukunft eine Rolle spielen konnen,
wird in aktuellen Studien gepriift.

International gesehen sind die The-
rapiestrategien uneinheitlich. In
Deutschland erfolgt eine systemische
Therapie tiblicherweise nur bei klini-
scher Symptomatik, da bisher kein
Uberlebensvorteil bei frithzeitiger Im-
munchemotherapie gezeigt werden
konnte. Einen Uberblick iiber mdgliche
Therapieoptionen in der Primarthera-
pie gibt Tabelle 1.

Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit
niedriger Tumorlast

In den USA erhilt die Mehrzahl der
Patienten bereits bei Erstdiagnose auch
beim Fehlen von klinischen Sympto-
men eine systemische Therapie [10].
Ein Uberlebensvorteil konnte in dieser
speziellen klinischen Situation jedoch
bisher nicht nachgewiesen werden.

Eine franzosische Studie verglich
Patienten, die initial mit Rituximab
behandelt wurden, mit solchen, die

Stadium Alter und Allgemeinzustand | Therapieoptionen

[, Il ohne Bulk Irrelevant Radiotherapie mit kurativer
Intention

[l und IV, asymptomatisch | Irrelevant Watch-and-wait

[II'und IV, symptomatisch Koérperlich fit

Immunchemotherapie:

- CHOP

- R-Bendamustin
Rituximab-Erhaltungstherapie

Kompromittiert

Immunchemotherapie:

- R-Bendamustin
Rituximab-Monotherapie
Rituximab-Erhaltungstherapie

Tabelle 1: Therapiestrategien in der Priméartherapie des follikuldren Lymphoms.

Trillium Krebsmedizin 2015 Band 24 Heft 3



Schwerpunkt

abwartend betreut wurden [11]: Es
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Zeit bis zur Initiie-
rung der Erstlinientherapie bei den
unbehandelten Patienten und der Zeit
bis zum Therapieversagen bei den Pati-
enten, die initial mit Rituximab thera-
piert worden waren.

Eine weitere Studie verglich bei ei-
nem dhnlichen Patientenkollektiv einen
»Watch-and-Wait“-Ansatz mit einer
Rituximab-Induktionstherapie und ei-
ner Rituximab-Induktionstherapie ge-
folgt von einer Rituximab-Erhaltung
[12]. Auch hier konnte kein Vorteil im
Gesamtiiberleben (OS) nachgewiesen
werden. Allerdings zeigte sich bei den
sofort therapierten Patienten ein signi-
fikanter Vorteil im progressionsfreien
Uberleben (PES) und in der Zeit bis zur
Initiierung einer zytostatischen Thera-
pie. Hier ist zur abschlieflenden Beur-
teilung ein langeres Follow-up notig.

Die RESORT-Studie iiberpriifte den
Stellenwert einer zeitlich unbegrenzten
Erhaltungstherapie nach einer Ritu-
ximab-Induktionstherapie gegeniiber
einer erneuten Rituximab-Therapie bei
Progress [13]. Nach einem medianen
Follow-up von ca. vier Jahren war die
Zeit bis zum Therapieversagen ver-
gleichbar, sodass in dieser speziellen
Situation eine intermittierende Ritu-
ximab-Gabe diskutiert werden kann.

Zusammenfassend besteht jedoch
nach der derzeitigen Datenlage keine
klare Indikation zur Initiierung einer
Rituximab-Therapie bei Patienten im
fortgeschrittenen Stadium mit niedriger
Tumorlast.

Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit
hoher Tumorlast

Bei symptomatischen Patienten ist
eine Therapie indiziert. Hier ist je nach
Allgemeinzustand, Alter, Komorbiditét
und personlicher Priferenz des Patien-
ten der Goldstandard in der ersten
Therapielinie [14-17] und in den wei-
teren Therapiephasen [18] eine Immun-
chemotherapie (Abb. 1), gefolgt von
einer zweijdhrigen Rituximab-Erhal-
tungstherapie. Eine Metaanalyse besta-
tigte eine Verbesserung des Gesamt-
iiberlebens unabhingig vom eingesetz-
ten Chemotherapie-Regime [19].

Eine Phase-III-Studie der Studien-
gruppe indolente Lymphome (StiL)
demonstrierte eine signifikant hohere
Ansprechrate und ein deutlich verlan-
gertes PFS unter R-Bendamustin als
unter R-CHOP (Rituximab, Cyclophos-
phamid, Doxorubicin, Vincristin, Pred-
nison) bei deutlich niedrigerer Toxizi-
tat, ohne jedoch einen Vorteil im OS
nachweisen zu konnen [20]. In einer
offenen Phase-III-Studie konnten diese
Ergebnisse in Bezug auf Ansprechen
und PFS jedoch nicht bestitigt werden,
sodass es derzeit einer individuellen
Entscheidung bedarf ob Bendamustin
oder CHOP als Chemotherapie-Basis
gegeben wird [21]. Daten aus der soge-
nannten PRIMA-Studie konnten dem-
gegeniiber zeigen, dass ein R-CVP-Re-
gime (Rituximab, Cyclophosphamid,
Vincristin, Prednison) einer Therapie
mit R-Bendamustin oder R-CHOP un-
terlegen ist [22].

Zusammenfassend ist die Frage,
welches Chemotherapie-Regime einge-
setzt werden sollte, nicht abschliefSend
geklart und sollte Patienten-individuell
entschieden werden. Altere, komorbide
Patienten profitieren moglicherweise
von einem Einsatz der Bendamustin-
Kombination aufgrund des glinstigeren

1,0 1
0,94

0,8 1
0,7 A
0,6 1
0,5 1
0,4 1
0,3 1
0,2
0,11
0,0 -

Anteil der Patienten ohne Therapieversagen

Nebenwirkungsprofils. Dagegen sollte
bei aggressivem Verlauf oder klini-
schem Verdacht auf eine Transformati-
on weiterhin das R-CHOP-Regime be-
vorzugt werden.

Nach Erreichen einer Remission ist
die Wirksambkeit einer Rituximab-Er-
haltungstherapie in der Erstlinienthera-
pie und beim rezidivierten follikuldren
Lymphom belegt [22, 23]. Bei therapie-
naiven Patienten fiihrt eine alle zwei
Monate tiber die Dauer von zwei Jahren
durchgefiihrte Rituximab-Erhaltung zu
einer signifikanten Verldngerung des
PES. Dabei scheinen Patienten unab-
héngig von Alter, Risikogruppe und
Ergebnis der Induktionstherapie (par-
tielle [PR] versus komplette Remission
[CR]) zu profitieren. Allerdings fand
sich bislang kein Unterschied im Ge-
samtiiberleben, der Verlauf nach einer
lingeren Nachbeobachtungszeit bleibt
abzuwarten [22].

Neue Therapieansatze

Trotz der Fortschritte durch die Ri-
tuximab-basierte Immunchemothera-
pie stellt das fortgeschrittene follikuldre
Lymphom eine palliative Therapiesitu-
ation dar. Mehrere vielversprechende
Substanzen mit teils innovativen Wirk-

Medianes Follow-up = 88 Monate

— R-CHOP median = 117 Monate
— CHOP median = 35 Monate

p < 0,0001

0 12 24 36 48

60

72 84 96

T T
108 120 132

Zeit nach Beginn der Induktionstherapie (Monate)

Abbildung 1: Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) bei Patienten mit follikulérem Lymphom in der Primértherapie. Eine
Immunchemotheraphie nach dem R-CHOP-Regime fiihrt zu einer signifikanten Verlangerung der TTF gegeniiber einer
Chemotherapie ohne Hinzunahme von Rituximab. Quelle: Deutsche Studiengruppe Niedrigmaligne Lymphome (GLSG).
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mechanismen werden derzeit in klini-
schen Studien getestet oder sind bereits
zugelassen.

Neue Antikorper

Eine grofle Anzahl unterschiedli-
cher Antikorper ist bereits in klinischen
Studien getestet worden. Als vielver-
sprechendste Option hat sich dabei der
anti-CD20-Antikdrper Obinutuzumab
erwiesen. Obinutuzumab ist ein anti-
CD20-Antikorper der zweiten Genera-
tion. Durch das Erkennen eines ande-
ren Epitops und Glykosylierung des
Fc-Teils zeichnet sich Obinutuzumab
im Vergleich zu Rituximab durch eine
gesteigerte direkte und Antikorper-
vermittelte zelluldre Zytotoxizitét aus,
verfiigt jedoch iiber eine geringere
Komplement-vermittelte Zytotoxizitt.
In einer Phase-I/II-Studie mit einem
hohen Anteil an ,Rituximab-refrakta-
ren“ Patienten zeigten sich bei stark
vorbehandelten Patienten mit follikula-
rem Lymphom Ansprechraten von 55%
[24].

Trotz der giinstigen Ergebnisse die-
ser und anderer Phase-II-Studien muss
das Ergebnis einer grofien internationa-
len Studie (GALLIUM) abgewartet wer-
den, in der Obinutuzumab prospektiv
randomisiert mit Rituximab im Rah-
men einer Immunchemotherapie ver-
glichen wird.

Immunmodulatoren

Zu den derzeit am besten untersuch-
ten Substanzen mit iiberwiegend im-
munmodulatorischer Wirkung gehort
Lenalidomid. In der Kombination mit
Rituximab konnten in einer Phase-I/1I-
Studie an 110 Patienten mit rezidivier-
tem niedrigmalignem NHL hohe An-
sprechraten erzielt werden [25]. Von den
46 Patienten mit follikuldrem Lymphom
sprachen 98% an, 87% erreichten eine
CR oder CRu (unbestitigte CR). Nach
22 Monaten Nachbeobachtungszeit lag
die geschidtzte 2-Jahres-PFS-Rate bei
89%. Fast alle Patienten erreichten auch
molekulare Remissionen und 93% eine
metabolische Remission im PET. Die
Ergebnisse dieser Studie sind umso
iiberzeugender, als 78% der Patienten
einen FLIPI Index von 2 2 aufgewiesen
hatten.

Eine randomisierte Phase-II-Studie
konnte diese Ergebnisse jedoch nicht
vollstindig bestdtigen [26]. Aus diesem
Grund muss auch fiir die Lenalidomid/
Rituximab-Kombination das Ergebnis
der grofien, multizentrischen, prospektiv
randomisierten RELEVANCE-Studie
abgewartet werden, in der die neue
Kombination mit der konventionellen
Immunchemotherapie verglichen wird.

Inhibitoren des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs

Auf der Grundlage zunehmend bes-
serer Einblicke in die Biologie maligner
Lymphome wurden mehrere Substanzen
entwickelt, die spezifisch in den Signal-
weg des B-Zell-Rezeptors eingreifen.
Dazu zahlen vor allem Ibrutinib, das die
Bruton-Tyrosinkinase (BTK) inhibiert,
und Idelalisib, ein selektiver Inhibitor
der Delta-Isoform der Phosphatidylino-
sitol-3-Kinase (PI3K§). Zu beiden Sub-
stanzen liegen vielversprechende Ergeb-
nisse von Phase-II-Studien vor [27, 28].

Um diese positiven Daten zu tiber-
priifen und eine mogliche Chemothera-
pie-freie Alternative zur konventionellen
Immunchemotherapie zu entwickeln,
wird die GLSG in Kiirze zwei prospekti-
ve Phase-II-Studien in der Primérthera-
pie initiieren, in denen Ibrutinib bzw.
Idelalisib mit Obinutuzumab kombiniert
werden sollen. Mit Duvelisib (IPI-145)
befindet sich ein weiterer, weniger selek-
tiver PI3K-Inhibitor der Isoformen
Gamma und Delta in der klinischen
Testung.

BCL-2-Inhibitoren

Aufgrund der pathogenetischen Be-
deutung der Uberexpression von Bcl-2
stellen Inhibitoren des Bcl-2-Signalwegs
eine vielversprechende Option dar. Zu
den interessanten Substanzen zahlt Ve-
netoclax (ABT-199, GDC-0199), das
Bcl-2, aber im Gegensatz zu der Vorgin-
gersubstanz Navitoclax nicht Bcl-xL in-
hibiert. Durch die héhere Spezifitat
konnte die On-target-Nebenwirkung
einer iiber die Hemmung von Bcl-xL
vermittelten Thrombopenie deutlich re-
duziert werden. In einer Phase-I-Studie
induzierte die Substanz als Monothera-
pie bei acht von 15 Patienten (53%) mit
rezidiviertem NHL anhaltende Remissi-
onen [29].
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Zusammenfassung und Ausblick

Die anti-CD20-basierte Immunche-
motherapie konnte die Prognose des
follikuldren Lymphoms erstmals ent-
scheidend verbessern und ist aktuell
Standard in der Primértherapie und im
Rezidiv. Durch das bessere Verstdndnis
der Tumorbiologie gelang mittlerweile
die Entwicklung von Medikamenten aus
neuen Substanzklassen, die eine noch
zielgerichtetere Therapie ermdglichen
konnen.

Mit neuen Antikérpern wie Obinu-
tuzumab, Immunmodulatoren wie Le-
nalidomid und Substanzen, die in Apo-
ptose- und B-Zell-Rezeptor-Signalwege
eingreifen, befinden sich vielverspre-
chende Therapieoptionen in fortge-
schrittener klinischer Priifung. Es ist
daher zu erwarten, dass in naher Zu-
kunft neue, moglicherweise Chemothe-
rapie-freie Behandlungsmoglichkeiten
etabliert werden konnen, die die Pro-
gnose von Patienten mit follikulirem
Lymphom weiter verbessern werden.

Summary
Advances in therapy of follicular
lymphoma

Follicular lymphoma is the most
frequent low-grade lymphoma in the
Western world. Antibody-based immu-
nochemotherapy has significantly im-
proved the prognosis of patients with
this disease and has become the standard
of care for patients with stages IIl and IV
in whom there is an indication for thera-
py. Second-generation anti-CD20 anti-
bodies, immunmodulatory drugs, tyro-
sine kinase inhibitors targeting the B-cell
receptor signaling pathway and Bcl-2
inhibitors are currently studied in clini-
cal trials and promise to further improve
therapy of indolent lymphoma. Thus, it
seems justified to expect that the current
standard of care will be replaced in the
near future by more specific and less tox-
ic, potentially chemotherapy-free thera-
peutic regimens.

Keywords: follicular lymphoma, ri-
tuximab, obinutuzumab, ibrutinib, ide-
lalisib, venetoclax
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