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Zusammenfassung

Das Mantelzell-Lymphom gehort zu
den B-Zell-Lymphomen, zeigt meist
einen aggressiven Verlauf und hat eine
schlechte Prognose. Die Wahl der The-
rapie hingt vom Alter des Patienten,
seinem Allgemeinzustand und dem
Ann Arbor-Stadium ab. Randomisierte
Studien haben in der Erstlinientherapie
jiingerer Patienten mit gutem Allge-
meinzustand die Uberlegenheit einer
dosisintensiven, Cytarabin-haltigen
Induktionstherapie mit anschlieender
autologer Stammzelltransplantation
gezeigt. Altere Patienten profitieren von

Noch immer gibt es keinen kurati-
ven Ansatz zur Behandlung des Mantel-
zell-Lymphoms, die Wahl der Therapie
richtet sich vielmehr nach Alter und
Allgemeinzustand des Patienten sowie
nach dem Ausbreitungsstadium. In den
letzten Jahren haben sich jedoch zahl-
reiche erfolgversprechende Therapie-
optionen aufgetan. Bei der Behandlung
jiingerer Patienten in gutem Allgemein-
zustand wurde hochdosiertes Cytarabin
fester Bestandteil der Erstlinientherapie.
Durch den CD20-Antikérper Ritu-
ximab konnten die Uberlebensraten
deutlich verbessert werden. Der Prote-
asomeninhibitor Bortezomib stellt in
Kombination mit konventioneller Im-
munchemotherapie eine zugelassene
Alternative fur Patienten dar, die nicht
fiir eine Hochdosistherapie geeignet

einer Erhaltungstherapie mit Ritu-
ximab nach Immunchemotherapie mit
R-CHOP. Neue zielgerichtete Therapien
wie Proteasomeninhibitoren, PI3K-
Inhibitoren oder Immunmodulatoren
zeigen vielversprechende Ergebnisse in
der rezidivierten oder refraktaren Situ-
ation. Bortezomib ist inzwischen auch
fiir die Erstlinientherapie von Patienten
zugelassen, die nicht fiir eine Hochdo-
sistherapie geeignet sind.

Schliisselworter: Mantelzell-Lym-
phom, Erstlinientherapie, Rezidiv, re-
fraktar, zielgerichtete Therapie

sind. Fiir die refraktare und/oder rezidi-
vierte Situation stehen weitere zielge-
richtete Nicht-Chemotherapeutika wie
Ibrutinib oder Temsirolimus, mogli-
cherweise bald auch Lenalidomid zur
Verfiigung.

Klinik

In den meisten Fillen liegt bereits
bei Erstdiagnose eines Mantelzell-Lym-
phoms ein Stadium IIT oder IV nach
Ann Arbor vor. Klinische Charakteris-
tika sind Lymphadenopathie, Hepato-
und Splenomegalie und Knochenmark-
infiltration. Daneben finden sich bei
fast allen Patienten in der Durchfluss-
zytometrie Lymphomzellen im periphe-
ren Blut [1]. Sehr hiufig manifestiert
sich das Mantelzell-Lymphom auch im
Gastrointestinaltrakt. Besonders in den
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frithen Stadien I und I nach Ann Arbor
wird deshalb im Rahmen der Ausbrei-
tungsdiagnostik auch die Durchfiih-
rung einer endoskopischen Diagnostik
empfohlen [2].

Diagnose

Entscheidend fiir die Diagnosestel-
lung ist das Vorhandensein der Trans-
lokation t(11;14) in der Fluoreszenz-In-
Situ-Hybridisierung (FISH) sowie die
Uberexpression von Cyclin D1 in der
Immunhistochemie. Hier finden sich
auflerdem in der Regel eine Koexpres-
sion von CD5 und B-Zell-Antigenen,
sowie eine Expression von BCL2. Im
Unterschied zur chronischen lymphati-
schen Leukdmie (CLL) ist die Expressi-
on von CD23 nur schwach positiv oder
fehlend.

Der IGHV-Status ist in der Regel
unmutiert, passend zu einer B-Zelle vor
dem Transit durch das Keimzentrum.
Im Gegensatz zur CLL korreliert der
IGHV-Status beim Mantelzell-Lym-
phom nicht mit dem Uberleben oder
der ZAP70-Expression.

Es existieren unterschiedliche mor-
phologische Varianten, sodass die Un-
terscheidung von Marginalzonen-Lym-
phomen, CLL/SLL oder bei leukdmi-
schem Verlauf auch von akuten Leuka-
mien nicht immer leicht féllt. Klinisch
und prognostisch besonders relevant
sind wegen ihres aggressiven Verlaufs
die blastoiden und pleomorphen Vari-
anten des Mantelzell-Lymphoms. Der
Anteil Ki67-positiver Zellkerne hat ho-
he prognostische Bedeutung und ist der
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bisher am besten etablierte histomor-
phologische Risikofaktor [3].

Zur Kklinischen Abschitzung der
Prognose dient der Mantle Cell Lym-
phoma International Prognostic Index
(MIPI). In diesen Prognoseindex flie-
f3en das Patientenalter, der ECOG-Sta-
tus, die Konzentration der Laktatdehy-
drogenase (LDH) und die Leukozyten-
zahl ein.

Pathogenese

Die Translokation t(11;14) gilt als
primiéres genetisches Ereignis bei der
Entstehung des Mantelzell-Lymphom:s.
Sie tritt in der unreifen B-Zelle auf und
fithrt zu einer konstitutiven Uberex-
pression von Cyclin DI1. Dadurch
kommt es letztendlich zur Aktivierung
des Zellzyklus mit Ubertritt der Zelle
von der G1- in die S-Phase und damit
zur Zellproliferation.

Beim Mantelzell-Lymphom sind so-
wohl der normale Zellzyklus als auch
DNA-Reparaturwege gestort. Ursache
sind eine Uberexpression von Cyclin
D1, ein Verlust des Inhibitors des Cy-
clin D1/CDK4/6-Komplexes pl16IN-
K4a, Deletionen von RB, gesteigerte
Expression von CDK4 und BMI1 und
eine Deregulierung von E2F. Haufig
sind auch Mutationen oder Deletionen
von ATM und TP53 sowie die Uberex-
pression von MDM?2 [4].

Aktuelle Therapiestandards

Die Therapie des Mantelzell-Lym-
phoms richtet sich nach dem Patien-
tenalter, insbesondere aber auch nach
dem korperlichen Zustand des Patien-
ten. Auch das Ausbreitungsstadium hat
Einfluss auf die Wahl der Therapie.

Eine Therapieindikation besteht in
der Regel direkt nach Diagnosestellung
bei symptomatischer Erkrankung. Nur
bei 10-15% der Patienten liegt ein eher
indolenter Subtyp des Mantelzell-Lym-
phoms vor. Eine klare Vorhersage zum
Verlauf kann bisher nicht gegeben wer-
den. Patienten mit indolentem Verlauf
prasentieren sich in der Regel jedoch in
gutem Allgemeinzustand und haben
normale LDH-Werte. Haufig besteht
keine Lymphadenopathie, es finden sich
jedoch Splenomegalie, Knochenmark-
infiltration und Lymphomzellen im
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Abb. 1: Molekulare Pathogenese des Mantelzell-Lymphoms (MCL, [2]).

peripheren Blut. Weitere Hinweise auf
einen indolenten Verlauf konnen ein
niedriger Ki67-Anteil von <10% oder
Negativitdt fiir SOX-11 sein.

In diesen Fallen kann unter engma-
schiger Uberwachung eine "Watch &
Wait"-Strategie verfolgt werden, wie
eine retrospektive Analyse der Daten
von 97 Patienten zeigt. 32% der Patien-
ten wurden ldnger als drei Monate vor
Therapieeinleitung beobachtet, drei Pa-
tienten wurden sogar langer als fiinf
Jahre beobachtet. Die mediane Zeit bis
zur Therapieeinleitung betrug immer-

Junge Patienten (< 65)

Altere Patienten (> 65)

hin zwolf Monate. Patienten, die nicht
direkt nach Diagnosestellung therapiert
wurden, hatten hiufiger einen besseren
Performance Status und einen niedri-
geren MIPI. Die Beobachtungsgruppe
schnitt auch beziiglich des Gesamtiiber-
lebens besser ab als die Gruppe der
Patienten, bei der frithzeitig eine The-
rapie eingeleitet werden musste. Ein
Nachteil im Gesamtiiberleben im Ver-
gleich zu unmittelbar therapierten Pa-
tienten ergab sich nicht [5].

Kérperlich
beeintrachtigte
Patienten

Erstlinientherapie

Dosis-intensivierte
Immunchemotherapie
(R-CHOP +
hochdosiertes Ara-C
(alternierend oder
sequenziell)
=> ASCT)

Konventionelle
Immunchemotherapie
(z. B. R-CHOP, BR)

"Watch & Wait"?
R-Chlorambucil
BR

=>

Rituximab-Erhaltung
Radioimmuntherapie

1. Rezidiv

Hohe Tumorlast:

Immunchemotherapie
(z. B. BR, R-DHAP)

=>

Immunchemotherapie
(z. B. BR, R-FC)
+/- zielgerichtete Ansatze

Immunchemotherapie
(z. B. BR)

Zielgerichtete Ansatze
=>

allo-Transplantation
Radioimmuntherapie
Rituximab-Erhaltung

ASCT
Radioimmuntherapie
Rituximab-Erhaltung

Hohere Rezidive

Zielgerichtete Ansétze: Temsirolimus, Bortezomib, Ibrutinib, Lenalidomid

(vorzugsweise in Kombination)

Wiederholung vorangegangener Therapien (nach langen Remissionen)

Abb. 2: Therapieempfehlungen [2].
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Altere Patienten

Das mediane Alter bei Diagnose-
stellung liegt beim Mantelzell-Lym-
phoms bei ca. 65 Jahren. Die Gruppe
der dlteren Patienten ist sehr heterogen,
was die korperliche Leistungsfihigkeit
und die Organfunktionen angeht. Fiir
die Wahl der geeigneten Therapie spielt
hier nicht das chronologische, sondern
das biologische Alter eine grofie Rolle.
In der Erstlinientherapie fitter Patienten
im Alter von > 65 Jahren sollte eine
konventionelle Immunchemotherapie
mit Rituximab-Erhaltungstherapie ein-
gesetzt werden. Therapieziel ist das
Erreichen einer langfristigen Remissi-
on. Hierfiir infrage kommende Sche-
mata sind vorrangig Rituximab, Cyclo-
phosphamid, Doxorubicin, Vincristin
und Prednisolon (R-CHOP) oder Ritu-
ximab und Bendamustin (BR), alterna-
tiv bei sehr aggressivem Bild auch Ritu-
ximab, Bendamustin und Cytarabin
(R-BAC).

Eine Studie des Européischen MCL-
Netzwerks (MCL elderly) an 560 Pati-
enten im medianen Alter von 70 Jahren,
die fir eine Hochdosistherapie nicht
geeignet waren, verglich randomisiert
eine Erstlinientherapie mit Rituximab,
Fludarabin und Cyclophosphamid (R-
FC) mit dem R-CHOP-Schema. Bei
Ansprechen wurden die Patienten einer
Erhaltungstherapie mit Interferon a
oder Rituximab zugeteilt. Die Behand-
lung mit R-FC hatte ein signifikant
kiirzeres Gesamtiiberleben und haufiger
hdmatologische Toxizititen zur Folge.
R-CHOP erwies sich daher als geeigne-
tere Therapieoption fiir diese Patienten-
gruppe. Die Rituximab-Erhaltungsthe-
rapie konnte das Gesamtiiberleben von
Patienten, die auf R-CHOP ansprachen,
nochmals deutlich verlingern (4-Jah-
res-Gesamtiiberleben 87%, [6]).

Eine weitere randomisierte Multi-
centerstudie (NHL 1-2003) der Studi-
engruppe indolente Lymphome (StiL)
priifte die Kombination BR gegen R-
CHOP in der Erstlinientherapie. 94
Patienten mit Mantelzell-Lymphom
wurden eingeschlossen. Auch hier lag
das mediane Alter der Patienten bei
70 Jahren. Es wurden in beiden Grup-
pen sehr gute Gesamtansprechraten
erreicht (BR 93%, R-CHOP 91%). Das

progressionsfreie Uberleben in der mit
BR behandelten Gruppe war sogar et-
was langer als bei R-CHOP, das Ge-
samtiiberleben war dagegen in beiden
Gruppen vergleichbar. Insbesondere
war aber die Vertraglichkeit der Thera-
pie mit BR besser (schwere uner-
wiinschte Nebenwirkungen (SAE): BR
19%, R-CHOP 29%, [7]). Besonders bei
Patienten mit Komorbidititen stellt
daher die Kombination BR eine gute
Therapiealternative zu R-CHOP dar.

Die Kombination R-BAC wurde in
einer Phase-II-Studie als Erstlinienthe-
rapie und bei rezidivierter oder refrak-
tiarer Erkrankung eingesetzt. Die Ge-
samtansprechrate lag bei 100% mit 95%
kompletten Remissionen bei zuvor un-
behandelten Patienten. Das progressi-
onsfreie Uberleben nach zwei Jahren
lag in der Erstlinie bei 95%. Allerdings
war die Rate an Hamatotoxizitdten sehr
hoch: So mussten zwei Drittel der Pati-
enten Thrombozytentransfusionen er-
halten [8]. Dieses Regime sollte daher
lediglich bei sehr fitten Hochrisiko-
Patienten (blastoide Variante, sehr hohe
LDH) erwogen werden. Fiir kompro-
mittierte Patienten stehen weniger to-
xische Therapien wie BR, Rituximab
mit Cyclophosphamid, Vincristin und
Prednisolon (R-CVP) oder Rituximab
mit Chlorambucil (R-CIb) zur Verfi-
gung. Therapieziel ist hier die Krank-
heitskontrolle.

Da mit Cytarabin bei jiingeren Pati-
enten sehr gute Ergebnisse erzielt wur-
den, priift aktuell die MCL R2 elderly-
Studie des Europiischen MCL-Netz-
werks dieses Konzept (Abb. 3).

Jiingere Patienten

Therapiestandard in der Erstlinien-
therapie bei jiingeren Patienten in gu-
tem Allgemeinzustand stellt heute eine
Immunchemotherapie mit Rituximab
und Hochdosis-Cytarabin sowie kon-
solidierender autologer Stammzell-
transplantation dar [2]. Diese Empfeh-
lung beruht auf einer Studie der Deut-
schen Studiengruppe Niedrigmaligne
Lymphome (GLSG), in der Patienten
im Alter von bis zu 65 Jahren eine Kon-
solidierung mit myeloablativer Radio-
chemotherapie oder Interferon
a-Erhaltungstherapie erhielten. Im
Transplantationsarm war das mediane
progressionsfreie Uberleben und in ei-
ner Metaanalyse sogar das Gesamtiiber-
leben signifikant verlangert [9].

Vor Konsolidierung mittels autolo-
ger Stammzelltransplantation sollte ei-
ne Induktionstherapie mit hochdosier-
tem Cytarabin durchgefiihrt werden. In
der MCL younger-Studie des Europii-
schen MCL-Netzwerks wurde eine al-
ternierende Induktionstherapie mit R-
CHOP und R-DHAP mit einer alleini-
gen R-CHOP-Therapie, jeweils gefolgt
von einer myeloablativen Konsolidie-

European MCL Network
Studiengeneration 2015

< 65 Jahre > 60 Jahre > 65 Jahre
MCL younger: MCL elderly R2: MCL elderly I:
R-CHOP/DHAP =>ASCT R-CHOP vs R-CHOP/Ara-C BR +/- Ibrutinib
R-CHOP/DHAP+| =>ASCT => | => Rituximab M => Rituximab M
R-CHOP/DHAP + | => | +/-Lenalidomide +/- Ibrutinib

1. Rezidiv

R-HAD +/- Bortezomib
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Temsirolimus
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Abb. 3: Aktuelle klinische Studien des Européischen MCL-Netzwerks.
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rung mit autologer Stammzelltrans-
plantation, verglichen. Nach der Kom-
bination mit Cytarabin wurde eine
deutlich lingere Zeit bis zum Therapie-
versagen (TTF: 88 vs. 46 Monate) und
ein Trend zu einem ldngeren medianen
Gesamtiberleben (noch nicht erreicht
vs. 83 Monate) beobachtet [10], die
Rate der molekularen Remissionen
stieg von 32% auf 73% an [11]. Eine
alleinige Hochdosis-Cytarabin-Thera-
pie mit anschlieffender Hochdosis-The-
rapie und autologer Stammzelltrans-
plantation ist dagegen nicht ausrei-
chend wirksam [12].

Die LyMa Studie (Phase III) unter-
suchte den Stellenwert einer Rituximab-
Erhaltungstherapie nach autologer
Stammezelltransplantation. Eine erste
Zwischenanalyse wurde auf dem ASH-
Kongress 2014 présentiert [13]. Alle
Patienten erhielten vier Zyklen R-
DHAP vor autologer Stammzelltrans-
plantation, ggf. eine Salvagetherapie mit
R-CHOP. Nach autologer Transplanta-
tion erhielten die Patienten eine Ritu-
ximab-Erhaltungstherapie tber drei
Jahre oder wurden lediglich beobachtet.
Die erste Interimsanalyse weist auf ein
verbessertes ereignisfreies und progres-
sionsfreies Uberleben nach Rituximab-
Erhaltungstherapie hin. Wenn sich die-
se Tendenz auch in der Endauswertung
bestiatigt, wird eine solche Antikorper-
Erhaltungstherapie auch bei jiingeren
Patienten empfohlen.

Bei jlingeren Patienten mit Rezidiv
nach autologer Transplantation oder
refraktirer Erkrankung sollte eine allo-
gene Stammzelltransplantation disku-
tiert werden; eine autologe Transplan-
tation kommt nur infrage, wenn sie
noch nicht in der Erstlinientherapie
durchgefiithrt wurde. Eine retrospektive
Analyse zur Konditionierung mit redu-
zierter Intensitat (RIC) an 70 Patienten
ergab ein 2-Jahres-Gesamtiiberleben
von 53%. Die Transplantations-assozi-
ierte Mortalitat nach zwei Jahren lag bei
32%. Der Remissionsstatus zum Zeit-
punkt der Transplantation war der
einzige Parameter, der das ereignisfreie
und das Gesamtiiberleben beeinflusste
[14]. Eine experimentelle Option mit
vielversprechenden Ergebnissen stellt
bei jiingeren Patienten die haploidente

Transplantation dar, wenn eine HLA-
idente Transplantation mangels Spen-
der nicht moglich ist [15].

Zielgerichtete Therapien

Im Rezidiv oder bei refraktirer Er-
krankung kommen fiir Patienten, die
nicht fiir eine allogene Transplantation
geeignet sind, zielgerichtete Therapien
in Kombination mit konventioneller
Immunchemotherapie infrage. Sinnvoll
ist die Behandlung im Rahmen einer
klinischen Studie.

In den letzten Jahren haben solche
zielgerichtete Substanzen, sogenannte
»Small Molecules®, immer mehr an
Stellenwert in der Therapie des Mantel-
zell-Lymphoms gewonnen. Viele dieser
Substanzen weisen eine orale Biover-
tiigbarkeit und ein vorteilhaftes Ver-
traglichkeitsprofil auf.

Molekulare Zielstrukturen beim
Mantelzell-Lymphom sind u. a. das Pro-
teasom und der B-Zell-Rezeptor-Si-
gnalweg mit mTOR, PI3K und AKT.
Andere Angriffspunkte sind die Cyclin-
abhdngigen Kinasen oder die Apopto-
se-Regulation. Immunmodulatoren wie
Lenalidomid fithren zu einem Anstieg
von NK-Zellen und peripheren regula-
torischen T-Zellen (T-regs) und wirken
u. a. iiber das Microenvironment.

Bortezomib

Das Proteasom kontrolliert die Sta-
bilitit vieler fiir den Zellzyklus bedeut-
samer Proteine. Dazu gehoren unter
anderem Cycline, Cyclin-abhingige
Kinasen (CDKs), verschiedene Tumor-
suppressoren und NFkB. Proteasom-
inhibitoren sensibilisieren Zellen fiir
die Apoptose. Der Proteasominhibitor
Bortezomib hemmt spezifisch diese
Proteasomaktivitat.

Seit Februar 2015 ist Bortezomib in
Europa in Kombination mit Rituximab,
Cyclophosphamid, Doxorubicin und
Prednisolon (VR-CAP) fiir die Erstlini-
entherapie von Patienten mit Mantel-
zell-Lymphom, die fiir eine Stammzell-
transplantation nicht geeignet sind,
zugelassen. Grundlage dieser Zulassung
sind Daten einer Phase-III-Studie, in
der 487 Patienten 6-8 Zyklen R-CHOP
oder eine dhnliche Chemotherapie mit
Bortezomib (VR-CAP) erhielten [16].
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Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben lag bei 14,4 Monaten in der R-
CHOP-Gruppe gegeniiber 24,7 Mona-
ten in der VR-CAP-Gruppe. Auch die
Rate an kompletten Remissionen, die
mediane Dauer der kompletten Remis-
sion, das mediane behandlungsfreie
Intervall und das 4-Jahres-Gesamtiiber-
leben waren im Bortezomib-Arm si-
gnifikant verbessert. Allerdings war die
Rate an Grad-3/4-Thrombozytopenien
in der VR-CAP-Gruppe deutlich héher,
ein Viertel der Patienten erhielt Throm-
bozyten-Transfusionen.

Aktuell priifen zahlreiche Studien
Bortezomib in Kombination mit Che-
motherapie (First-line: EPOCH-R, Re-
zidiv: R-HAD) oder molekularen An-
siatzen (CDK4/6-Inhibitoren, Alisertib
und Rituximab) im Rezidiv.

Temsirolimus

Da der mTOR-Signalweg beim
Mantelzell-Lymphom konstitutiv akti-
viert ist, stellt der spezifische mTOR-
Inhibitor Temsirolimus eine besonders
interessante Therapieoption dar: Tem-
sirolimus fithrt zu einem Zellzyklus-
Arrest in der G1-Phase und hemmt die
Synthese von Cyclin D1.

Seit 2009 ist die Substanz fiir die
Behandlung des rezidivierten und/oder
refraktiren Mantelzell-Lymphoms zu-
gelassen. In der Zulassungsstudie wur-
den 162 Patienten mit rezidivierter oder
refraktirer Erkrankung randomisiert
zwischen zwei unterschiedlichen Dosis-
regimes von Temsirolimus oder einer
Monochemotherapie nach Wahl des
Priifers: Eine dreiwochige Induktion
mit 175 mg Temsirolimus wochentlich,
gefolgt von einer Konsolidierung mit
75mg pro Woche, verbesserte sowohl
das progressionsfreie Uberleben
(175/75mg: 4,8 Monate vs. ,,Investiga-
tor’s choice®: 1,9 Monate) als auch die
Ansprechraten [17].

Eine Phase-I/II-Studie priifte die
Kombination von Temsirolimus mit
BEndamustin-Rituximab im Rezidiv
oder bei refraktirer Erkrankung
(BERT-Studie). Im Phase-I-Teil mit
15 Patienten wurde keine dosislimitie-
rende Toxizitit beobachtet. Die Ge-
samtansprechrate lag bei 93% (14 von
15 Patienten), fiinf Patienten erreichten
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eine komplette Remission (33%) bei
einer progressionsfreien Uberlebensra-
te von 67% nach 19 Monaten [18].

Lenalidomid

Der Immunmodulator Lenalidomid
wurde im Jahr 2013 von der FDA fiir
die Behandlung von Patienten mit rezi-
diviertem oder refraktirem Mantelzell-
Lymphom zugelassen. Die Substanz ist
oral bioverfiigbar.

Eine Phase-II-Studie (NHL-003)
untersuchte Lenalidomid bei rezidi-
vierten oder therapierefraktiren ag-
gressiven Non-Hodgkin-Lymphomen
als Monotherapie. Es wurden 25 mg
taglich iiber 21 Tage in 28-Tages-Zy-
klen eingesetzt. Die Behandlung wurde
bis zum Progress fortgesetzt oder bei
Unvertraglichkeit abgebrochen. Die
Gesamtansprechrate betrug 42% (24
von 57 Patienten), das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben lag bei
5,7 Monaten, die hdufigste uner-
wiinschte Wirkung war eine Grad-
4-Leukozytopenie [19].

Eine randomisierte Phase-II-Studie
(MCL-002, Sprint) verglich dariiber
hinaus Lenalidomid mit einer Mono-
chemotherapie beim rezidivierten Man-
telzell-Lymphom. Lenalidomid wurde
in einer taglichen Dosis von 25 mg tiber
21 Tage in 28-Tages-Zyklen eingesetzt.
254 Patienten wurden eingeschlossen,
das mediane Alter lag bei 69 Jahren. Die
Kohorte war stark vorbehandelt. Die
Gesamtansprechrate im Lenalidomid-
Arm lag bei 40% gegeniiber 11% nach
Chemotherapie (p= 0,001). Entspre-
chend wurde das mediane progressi-
onsfreie Uberleben von 5,7 auf 8,4
Monate verlangert (p = 0,004; [20]).

Die Ergebnisse einer Phase-I/II-
Studie zur Kombination von Lenalido-
mid mit Rituximab in der refraktiren
oder rezidivierten Situation wurden
2012 publiziert: Die maximale tolerier-
te Dosis lag fiir Lenalidomid bei 20 mg,
verabreicht an 21 Tagen eines 28-Tages-
ZyKlus. Fiir 44 Patienten der Phase II
lag die Gesamtansprechrate bei 57% mit
36% kompletten Remissionen. Das me-
diane progressionsfreie Uberleben lag
bei 11,1 Monaten, das mediane Gesamt-
iiberleben bei 24,3 Monaten [21].

Ibrutinib

Brutons Tyrosinkinase (BTK) spielt
eine wichtige Rolle im B-Zell-Rezeptor-
Signalweg. Der BTK-Inhibitor Ibrutinib
wurde 2014 durch die EMA zur Behand-
lung des refraktiren oder rezidivierten
Mantelzell-Lymphoms zugelassen, basie-
rend auf den Ergebnissen einer Phase-II-
Studie, in der 111 Patienten mit refrak-
tarer oder rezidivierter Erkrankung mit
einer Dosis von 560 mg taglich behandelt
worden waren. Das Nebenwirkungspro-
fil war giinstig. Die Gesamtansprechrate
lag bei 68% mit 21% kompletten und
47% partiellen Remissionen. Die medi-
ane Ansprechdauer lag bei 17,5 Mona-
ten, das geschitzte mediane progressi-
onsfreie Uberleben bei 13,9 Monaten.
Das Gesamtiiberleben nach 18 Monaten
wurde auf 58% geschitzt [23].

Inzwischen gibt es allerdings Be-
richte zu frithen Ibrutinib-Resistenzen
bei Patienten, die in einer Analyse des
M.D. Anderson Cancer Center (n=42)
auf nachfolgende Therapien nicht mehr
ansprachen und eine sehr schlechte
Prognose hatten [24].

Ibrutinib wird aktuell in mehreren
Studien in Kombination mit Immun-
chemotherapie-Regimes, aber auch mit
anderen ,,Targeted Therapies” wie Lena-
lidomid, PI3K&-Inhibitoren, CDK4/6-
Inhibitoren und Bortezomib getestet.

delalisib

Idelalisib ist ein oral bioverfiigbarer
Inhibitor der Phosphoinositol-3-Kina-
se 8. Die Delta-Isoform ist fiir B-Lym-
phozyten besonders relevant. PI3K§
fithrt durch Phosphorylierung zur Ak-
tivierung von AKT und mTOR und
spielt so eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese lymphatischer Neoplasien;
entsprechend fiithrt die Inhibition der
Kinase zum Zelltod.

Bisher ist die Substanz in Europa zur
Behandlung der chronischen lymphati-
schen Leukdmie und des follikuldren
Lymphoms zugelassen. Eine Phase-I-
Studie mit 40 Patienten mit rezidivier-
tem Mantelzell-Lymphom zeigte eine
Gesamtansprechrate von 40%, das me-
diane progressionsfreie Uberleben lag
jedoch nur bei 3,7 Monaten [25].

Aktive Studien beim Mantelzell-
Lymphom laufen aktuell zu Kombina-
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tionen von Idelalisib mit verschiedenen
CD20-Antikérpern, Immunmodulato-
ren und konventionellen Chemothera-
peutika.

Summary
Current standard of care and novel
therapeutic strategies in mantle cell
lymphoma

Mantle cell lymphoma is a subtype
of B-cell-lymphoma with mostly ag-
gressive behavior and bad prognosis.
Choice of therapy depends on the
patient’s age, performance status and
disease stage according to the Ann Ar-
bor classification. Randomized trials
have demonstrated superiority of dose-
intensified, cytarabine-containing in-
duction regimens followed by auto-
logous stem cell transplantation in first-
line treatment of younger fitter patients.
Elderly patients benefit from rituximab
maintenance after R-CHOP immuno-
chemotherapy. Novel targeted therapies
like proteasome inhibitors, PI3K§-
inhibitors or immunomodulatory drugs
show promising results in refractory
and relapsed disease. Bortezomib is
now approved for first-line treatment in
patients not eligible for high-dose regi-
mens.

Keywords: Mantle cell lymphoma,
first-line therapy, relapse, refractori-
ness, targeted therapy
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