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Die Intergroup-Studie [1], die das 
alte CHOP-Schema (Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) mit 
den wesentlich aggressiveren Chemo-
therapie-Kombinationen der sogenann-
ten 2. und 3. Generation verglichen und 
gezeigt hatte, dass CHOP ebenso wirk-
sam, aber weniger toxisch als diese 
Schemata war, machte 1993 deutlich, 
dass die Prognose eines Patienten mit 
einem aggressiven Non-Hodgkin-Lym-
phom mehr von seinem prätherapeuti-
schen Risikoprofil als von der Art seiner 
Chemotherapie abhängt, solange letzte-
re ausreichend dosiert ist und Anthrazy-
kline enthält. Auf dieser Erkenntnis 

aufbauend wurden in einer Metaanalyse 
von 4.500 innerhalb prospektiver Studi-
en behandelten Patienten fünf unabhän-
gige prätherapeutische Parameter iden-
tifiziert, die mit einer schlechteren Pro-
gnose assoziiert sind: Erhöhte Laktatde-
hydrogenase (LDH) vor Therapiebeginn, 
Alter > 60 Jahre, fortgeschrittenes Stadi-
um (III und IV nach Ann Arbor), > 1 
extralymphatischer Manifestationsort 
und schlechter Allgemeinzustand 
(ECOG > 1). Entsprechend dem Inter-
national Prognostic Index (IPI; [2]) 
werden vier Risikogruppen unterschie-
den: Niedriges Risiko (0 oder 1 IPI-Risi-
kofaktoren), niedrig-intermediäres Risi-

Zusammenfassung
Das diffuse großzellige B-Zell-Lym-
phom (DLBCL) ist das häufigste Non-
Hodgkin-Lymphom. Nachdem die 
Kombinationschemotherapie mit dem 
CHOP-Schema 25 Jahre lang die Stan-
dardtherapie dargestellt hatte, führte die 
Hinzunahme des CD20-Antiköprers 
Rituximab zu Beginn dieses Jahrhun-
derts zu einer deutlichen Verbesserung 
der Therapieergebnisse: Im Vergleich zu 
vor 15 Jahren sterben heute je nach Sub-
gruppe nur noch weniger als die Hälfte 
bis ein Drittel aller DLBCL-Patienten an 
ihrem Lymphom. Dabei richtet sich die 
Therapiestrategie gewöhnlich nach dem 
individuellen Risiko, das einem DLBCL-
Patienten entsprechend dem Internatio-
nal Prognostic Index (IPI) zugeordnet 
wird. Die Zuordnung der Ursprungszel-

le eines DLBCL aufgrund eines Genex-
pressionsprofils zu einer Keimzentrums- 
(GC-) oder aktivierten B-Zelle hat neue 
Erkenntnisse im Hinblick auf die Patho-
genese der DLBCL gebracht und zur 
Identifizierung von Molekülen geführt, 
die für das Überleben der Lymphomzel-
len unverzichtbar sind. Diese sollten 
bereits in naher Zukunft als Zielstruktu-
ren neuer sogenannter „zielgerichteter“ 
Therapien dienen und zu einer weiteren 
Erhöhung der Heilungsraten der DLB-
CL und/oder weniger Therapie-assozi-
ierten Nebenwirkungen führen.

Schlüsselwörter: Aggressive Non-
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ko (2), hoch-intermediäres Risiko (3) 
und hohes Risiko (4 oder 5 Risikofakto-
ren). Die meisten Studiengruppen haben 
spezifische Protokolle für die verschie-
denen Risikogruppen entwickelt, wobei 
im Hinblick auf die einzuschlagende 
Therapiestrategie häufig noch folgende 
Untergruppen unterschieden werden 
(Abb. 1):

1. �Junge Patienten mit guter Prognose 
und

- �sehr günstiger Risiko-Konstellation 
(„favourable“),

- �ungünstiger Risiko-Konstellation 
(„unfavourable“),

2. �junge Patienten mit schlechter Prog-
nose,

3. �ältere Patienten (61–80 Jahre) und
-� günstiger Prognose („favourable“),
- �weniger günstiger Prognose („less 

favourable“),
4.� sehr alte (> 80 Jahre) und gebrechli-

che Patienten.
Die Deutsche Studiengruppe Hoch-

maligne Non-Hodgkin-Lymphome 
(DSHNHL) hat für jede dieser Subgrup-
pen eine risikoadaptierte Studie. Die 
prognostischen Subgruppen und die 
entsprechenden Studien sind in Abb. 1 
dargestellt. 

1. Ältere Patienten
Der Schnittpunkt, ab dem Patienten 

nach Protokollen für ältere Patienten 
behandelt werden, wird meistens auf ein 
Alter zwischen 61 und 65 Jahren gelegt. 
Da genetische Voraussetzungen und der 
Lebensstil bei über 60-jährigen Patienten 
zu sehr deutlichen Unterschieden im 
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biologischen Alter führen, sollten The-
rapieprotokolle sowohl für junge als 
auch für ältere Patienten anstatt einer 
starren Trennung eine “Gleitzone” von 
ca. fünf Jahren (61–65) erlauben, die 
dem behandelnden Arzt die Entschei-
dung überlässt, ob er den jeweiligen 
Patienten therapeutisch der Gruppe der 
jungen oder älteren Patienten zuordnet.

Über 60-jährige Patienten haben eine 
schlechtere Prognose als jüngere Patien-
ten [2–5]. Dabei sind die schlechteren 
Therapieergebnisse im Vergleich zu den 
jüngeren Patienten durch das Zusam-
menkommen mehrerer ungünstiger 
Faktoren bedingt: Zum Teil werden älte-
re Patienten häufig anders, z. T. auch gar 
nicht behandelt (Vorbehalte der Thera-
peuten, therapeutischer Nihilismus); 
daneben sind Organkomplikationen 
und therapieassoziierte Todesfälle häu-
figer, und außerdem gibt es relevante 
biologische Unterschiede zwischen den 
Lymphomen jüngerer und älterer Pati-
enten [6]. Bei aggressiven Lymphomen 
haben ältere Patienten zum Zeitpunkt 
der Diagnosestellung neben dem Alter 
häufiger zusätzliche mit schlechter Pro-
gnose assoziierte IPI-Faktoren als jünge-
re Patienten. So ändert sich mit zuneh-
mendem Alter auch die Biologie der 
aggressiven Lymphome (mehr BCL2-
Protein-positive Fälle, mehr Lymphome 
vom aktivierten B-Zell-Typ).

Die obere Altersgrenze für konventi-
onelle Chemotherapien mit kurativer 
Intention wird weniger durch das chro-
nologische Alter als vielmehr durch die 
mit höherem Alter wahrscheinlichere 
Komorbidität bestimmt. Patienten über 

70, und insbesondere solche über 75 
Jahre bedürfen einer sorgfältigen Evalu-
ation von vorbestehenden oder unter 
Therapie aufgetretenen Begleiterkran-
kungen. Nur ein Teil der über 80-jähri-
gen Patienten ist fit genug für eine An
thrazyklin-haltige Therapie. Da die Zahl 
solcher Patienten mit zunehmender 
Überalterung der Bevölkerung zu-
nimmt, stellen sie ein immer größer 
werdendes Patientenkollektiv der ag-
gressiven B-Zell-Lymphome mit „unmet 
medical needs“ dar. 

Der Standard für die Behandlung 
älterer DLBCL-Patienten in Deutsch-
land wurde durch die RICOVER-60-Stu-
die definiert, mit 1.222 auswertbaren 

Patienten die bisher größte Studie zu 
aggressiven B-Zell-Lymphomen über-
haupt [7]. RICOVER-60 verglich in ei-
nem faktoriellen Design 6 x CHOP-14 
mit 8 x CHOP-14, jeweils mit und ohne 
acht Applikationen von Rituximab im 
zweiwöchigen Abstand. Ereignisfreies 
(EFS) und progressionsfreies Überleben 
(PFS) konnten sowohl mit 6 x R-
CHOP-14 + 2R als auch mit 8 x R-
CHOP-14 gegenüber 6 x CHOP-14 und 
8 x CHOP-14, deren Überlebenskurven 
praktisch identisch waren, signifikant 
verbessert werden, aber nur 6 x R-
CHOP-21 + 2R, nicht aber 8 x R-
CHOP-21 verbesserte das Gesamtüber-
leben (OS) gegenüber dem alten Stan-
dard 6 x CHOP-14 signifikant (Abb. 2). 

Parallel zur RICOVER-60-Studie 
führte die französische Groupe d'Etude 
des Lymphomes de l'Adulte (GELA) die 
zu RICOVER-60 komplementäre 
LNH03-6B-Studie durch [8]. Sie ging 
der Frage nach, ob die Ergebnisse mit  
8 x R-CHOP-21 bei älteren Patienten 
durch eine Intervallverkürzung (8 x R-
CHOP-14 anstelle von 8 x R-CHOP-21) 
weiter verbessert werden können. Leider 
litt diese Studie daran, dass vor allem zu 
Beginn die für eine reibungslose Durch-
führung von CHOP-14 notwendigen 
supportiven Maßnahmen nicht beachtet 
wurden, insbesondere gab es keine Vor-

Abbildung 1: Therapeutische Gruppen von und DSHNHL-Studien für Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen.

Abbildung 2: Gesamtüberleben älterer Patienten in der RICOVER-60-Studie [7].
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phasen-Therapie, und die Gabe von G-
CSF war nicht obligat. Dies führte zu 
einer inakzeptablen Rate therapieassozi-
ierter Todesfälle von 9% bei den ersten 
100 mit R-CHOP-14 behandelten Pati-
enten. Auch lag die mit R-CHOP-14 er-
reichte relative Dosisintensität in der 
französischen Studie (nach Berechnun-
gen der GELA) nur bei 87% (nach Be-
rechnungen der DSHNL < 80%) – im 
Gegensatz zu RICOVER-60, wo sie bei 
sechs bzw. acht Zyklen (R)-CHOP-14 bei 
99% bzw. 96% lag. 

Auch eine britische Studie beobach-
tete hinsichtlich Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen von R-CHOP-14 und R-
CHOP-21 bei jeweils 540 Patienten im 
Alter von 18 bis 80 Jahren mit DLBCL 
aller Stadien und IPI-Gruppen keinen 
Unterschied [9]. Wegen gleicher Wirk-
samkeit und vergleichbarer Nebenwir-
kung empfehlen daher die ESMO-
Guidelines von 2012 [10] für ältere Pati-
enten entweder 6 x R-CHOP-14 + 2R 
oder 8 x R-CHOP-21. Obwohl außerhalb 
von Studien oft gegeben, kann 6 x R-
CHOP-21 für ältere Patienten nicht 
empfohlen werden, weil es für diese 
Strategie bei älteren Patienten keine 
prospektiven Daten gibt. 

Die DSHNHL hat sich für 6 x R-
CHOP-14 + 2R als Standard für ältere 
Patienten mit aggressivem B-Zell-Lym-
phom entschieden, weil die Zeit unter 
Chemotherapie mit 6 x R-CHOP-14 + 
2R mit etwas mehr als zehn Wochen 
weniger als halb so lange ist wie mit 8 x 
R-CHOP-21 (21 Wochen), was gerade 
bei älteren Patienten einen großen psy-
chologischen Vorteil ausmacht. Außer-
dem erwarten wir weniger Langzeit-
Nebenwirkungen in Form von Anthra-
zyklin-bedingten Herzinsuffizienzen 
und Sekundär-Neoplasien, da 6 x R-
CHOP-14 eben nur 75% der gesamten 
Chemotherapie-Dosis von 8 x R-
CHOP-21 enthält. Für die kardiale Toxi-
zität konnte das bereits gezeigt werden, 
für die Sekundär-Neoplasien ist noch 
eine längere Beobachtungszeit nötig.

Therapiestrategisch unterscheidet die 
DSHNHL vier Gruppen älterer Patien-
ten mit aggressivem B-Zell-Lymphom:

1. �Ältere Patienten (61–80 Jahre) 
ohne weiteren Risikofaktor und 
ohne Bulk,

2. �alle übrigen Patienten dieser Al-
tersgruppe,

3. �sehr alte Patienten (> 80 Jahre) und 
jüngere Patienten mit Komorbidi-
täten,

4. �gebrechliche Patienten

1.1. Ältere Patienten ohne weiteren 
Risikofaktor und ohne Bulk 

Für ältere Patienten ohne weiteren 
IPI-Risikofaktor und ohne Bulk gibt es 
nur wenige prospektive Daten für eine 
Rituximab enthaltende Therapie. In der 
RICOVER-60-Studie betrugen die 
3-Jahres-Raten dieser Patienten für das 
EFS 81%, für das PFS 88% und für das 
OS 89% gegenüber 60%, 66% und 71% 
bei den übrigen Patienten („less favou-
rable“) dieser Altersklasse. 

In der OPTIMAL>60 Studie wird 
daher versucht, durch eine größere Indi-
vidualisierung der Therapie die Gesamt-
prognose der Gruppe der „favourable“ 
älteren Patienten zu verbessern. Davon 
ausgehend, dass einerseits Patienten mit 
einem negativen PET (Positronenemis-
sions-Tomografie) nach 4 x R-CHOP-14 
eine ausgezeichnete Prognose haben, 
andererseits Patienten mit einem positi-
ven PET mit der in RICOVER-60 ver-
folgten Strategie (6 x R-CHOP-14 + 2R 
ohne Bestrahlung) nur unzureichend 
therapiert sein dürften, erhalten diese 
Patienten bei einem positiven PET-CT 
nach 4 x R-CHOP-14 insgesamt 6 x R-
CHOP-14 + 2R mit einer zusätzlichen 
Bestrahlung mit 36 Gy aller ursprünglich 
befallenen Lymphknoten („involved-
node“) und damit eine im Vergleich zur 
RICOVER-60-Studie (6 x R-COP-14 
ohne Bestrahlung) für diese Patienten-
gruppe intensivere Therapie. 

1.2. Alle übrigen älteren Patienten  
(61–80 Jahre, IPI = 1 mit Bulk, IPI = 2–5) 

Während die mediane relative Do-
sisintensität in RICOVER-60 für Cyclo-
phosphamid und Doxorubicin 99% 
(sechs Zyklen [R]-CHOP-14) bzw. 96% 
(acht Zyklen) betrug, erhielten wegen 
Polyneuropathie 22% der Patienten im 
sechsten und 35% im achten Zyklus 
kein Vincristin mehr. Gerade bei älte-
ren Patienten stellt die Vincristin-Poly-
neuropathie ein „unmet medical need“ 
dar. In der OPTIMAL>60-Studie erhal-

ten alle Patienten dieser Gruppe sechs 
Zyklen R-CHOP-14 und werden auf  
1,4 mg/m2 (maximal 2 mg absolut) 
konventionelles oder 2,0 mg/m2 (nicht 
„gedeckeltes“) liposomales Vincristin 
randomisiert. In einem faktoriellen 
Design erfolgt eine zweite Randomisie-
rung in acht Applikationen Rituximab 
(375 mg/m2) oder in zwölf Applikatio-
nen eines zeitlich „optimierten“ Sche-
mas, das sowohl Komponenten des 
DENSER-CHOP14 als auch des SMAR-
TE-R-CHOP-14 enthält. Eine Bestrah-
lung ursprünglicher Bulk-Befälle er-
folgt nur, wenn diese im PET nach 
Abschluss der Immunchemotherapie 
noch positiv sind. Eine erste Zwischen-
auswertung ergab, dass bei vergleichba-
rer Toxizität ungefähr die doppelte 
Gesamtdosis liposomales Vincristin 
gegeben werden kann. Ob diese Ver-
doppelung der Vincristin-Dosis tat-
sächlich zu einer Verbesserung der Er-
gebnisse führt, werden die Ergebnisse 
der OPTIMAL>60-Studie zeigen. 

Andere Therapiestrategien, die bei 
dieser Gruppe von älteren Patienten 
derzeit geprüft werden, sind u. a. eine 
randomisierte Erhaltungstherapie mit 
Lenalidomid vs. Beobachtung nach 
sechs bis acht Zyklen R-CHOP-21  
(REMARC-Studie der GELA/LYSA), 
eine randomisierte Konsolidierung mit 
Ibritumomab-Tiuxetan vs. Beobach-
tung (ZEST-Studie der HOVON-Grup-
pe), ein randomisierter Vergleich von 
R-CHOP-21 vs. R-CHOP-21 + Revli-
mid bei DLBCL vom ABC-Typ (Studie 
der italienischen FIL und der Mayo-
Klinik) sowie ein Vergleich von Ritu-
ximab 375 mg/m2 mit Obinutuzumab 
1.000 mg (GOYA-Studie von Roche). 

1.3. Sehr alte Patienten 
Es gibt nur wenige Studien mit Pa-

tienten im Alter von > 80 Jahren [11] 
und bisher nur eine prospektive Thera-
piestudie für diese Patienten [12], wo 
150 Patienten > 80 Jahre (median  
83 Jahre) ein Dosis-reduziertes CHOP-
Schema mit Rituximab („R-mini-
CHOP“) erhielten. Die mediane Über-
lebenszeit betrug 29 Monate und die 
Gesamtüberlebensrate nach zwei Jahren 
59%. Trotz der ca. 50%igen Dosisreduk-
tion gab es 8% Therapie-assoziierte 
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Todesfälle, die meisten nach dem ersten 
Zyklus, und die Autoren glauben, dass 
diese Rate durch Einführung einer 
Vorphasen-Therapie noch deutlich ge-
senkt werden könnte. Die Interpretati-
on dieser Studie ist schwierig, denn die 
eingeschlossenen Patienten stellen eine 
Selektion dar und repräsentieren nicht 
den typischen „Octogenarier“ mit  
DLBCL, wie wir ihn aus unserer tägli-
chen Praxis kennen. Dennoch überra-
schen die vergleichsweise hohe Häma-
totoxizität und Therapie-assoziierte 
Mortalität trotz ausgeprägter Dosisre-
duktion, und ausgehend von den Erfah-
rungen der SMARTE-R- [13] und SE-
XIE-R-CHOP-14-Studien [14] der DS-
HNHL kann man davon ausgehen, dass 
es möglich sein sollte, nicht nur durch 
eine Vorphasen-Therapie, sondern auch 
durch eine Rituximab-Applikation über 
einen längeren Zeitraum bzw. durch 
eine höhere Rituximab-Dosierung die 
Ergebnisse von „R-miniCHOP“ deut-
lich zu verbessern, ohne die Nebenwir-
kungen zu erhöhen. Da aber die „R-
miniCHOP“-Studie die einzige pro
spektive Therapiestudie für diese Al-
tersgruppe ist, muss es bis auf Weiteres 
als Standardtherapie für diese Alters-
gruppe gelten.

1.4. Gebrechliche („fragile“) Patienten
In einer der wenigen prospektiven 

Studien mit gebrechlichen Patienten 
behandelte die italienische Studien-
gruppe FIL 100 Patienten mit über  
70 Jahren, die die Definition von „fra-
gil“ oder gebrechlich nach Gallucci 
[15, 16] erfüllten, entsprechend dem 
Ergebnis eines modifizierten komplet-
ten geriatrischen Assessments (CGA) 
und abhängig von ihren Komorbiditä-
ten und Fähigkeiten entsprechend der 
ADL (Activities of Daily Living) und 
IADL (Instrumental Activities of Dai-
ly Living) mit reduzierten Dosen eines 
oder mehrerer Zytostatika des CHOP-
Schemas in Kombination mit Ritu-
ximab. Die Nebenwirkungen waren 
gering und die komplette Remissions-
rate lag bei 81%, mit nur 14% Neutro-
penien vom Grad 4. Die Überlebens-
rate nach fünf Jahren betrug 60%. Die 
Autoren kommen zu dem Schluss, dass 
CGA-basierte Dosisanpassungen zu 

akzeptablen Nebenwirkungsraten und 
sehr guten Therapieerfolgen und letzt-
lich höheren Heilungsraten bei Patien-
ten mit DLBCL führen [17]. Nach-
denklich stimmt, dass diese Ergebnisse 
deutlich besser erscheinen als die mit 
„R-miniCHOP“ berichteten bei einer 
prognostisch sicher wesentlich besse-
ren DLBCL-Population in der franzö-
sischen Studie [12].

Die DSHNHL bietet für Patienten  
> 80 Jahre und gebrechliche Patienten 
(CIRS > 6) die „BRENDA“-Studie an, in 
der Bendamustin mit Rituximab alle 
drei Wochen gegeben wird (Abb. 3). 

2. Junge Patienten 
Die DSHNHL unterscheidet drei 

Subpopulationen von jungen Patienten 
hinsichtlich Prognose und Prognose-
adaptierter Therapiestrategie:

1. �Junge Patienten mit guter Pro
gnose („favourable“, d. h. aaIPI 
= 0 ohne Bulk),

2. �junge Patienten mit guter Progno-
se („unfavourable“, d. h. aaIPI = 0 
mit Bulk, aaIPI = 1),

3. �junge Patienten mit ungünstiger 
Prognose (aaIPI = 2, 3).

Für die Patienten der ersten beiden 
Gruppen hat die MInT-Studie [18, 19] 
mit 6 x R-CHOP-21 plus Bestrahlung 
des ursprünglichen Bulk den gegenwär-
tigen Standard definiert. Bulk war ein 
signifikanter Risikofaktor in der MInT-
Studie, der es erlaubte, die jungen Pati-
enten mit guter Prognose weiter in zwei 
Untergruppen zu unterteilen: Einmal in 
Patienten ohne Risikofaktor entspre-

chend aaIPI und ohne Bulk („favoura-
ble“ Untergruppe: Stadium I + II ohne 
Bulk und ohne aaIPI-Risikofaktor) und 
eine „unfavourable“ Untergruppe (alle 
aaIPI = 1 und aaIPI = 0 mit Bulk). 

2.1. Junge Patienten mit guter Prognose 
(„favourable“)

Die „favourable“ Subgruppe hat ein 
EFS von > 90% und ein Gesamtüberle-
ben von nahezu 100%. Diese Zahlen 
legen nahe, dass zumindest ein Teil der 
jungen “favourable“ Patienten mit 6 x 
R-CHOP-21 übertherapiert ist. Daher 
werden diese „favourable“ Patienten in 
der FLYER-Studie randomisiert in den 
MInT-Standard von 6 x R-CHOP-21 
oder 4 x R-CHOP-21 + 2R. Eine geplan-
te Sicherheitsanalyse nach 400 Patien-
ten zeigte, dass die Studie sicher ist auch 
für Patienten im CHOP-reduzierten 
experimentellen Arm. Da es sich bei der 
FLYER-Studie um eine „Non-
inferiority“-Studie handelt, wird man 
erst nach 600 Patienten statistisch solide 
zeigen können, dass 4 x R-CHOP-21 + 
2R dem 6 x R-CHOP-21 bei dieser Pa-
tientengruppe therapeutisch ebenbürtig 
ist.

2.2. Junge Patienten mit guter Prognose 
(„unfavourable“)

Die „unfavourable“ Subgruppe hat 
zwar ein Gesamtüberleben von ca. 90%, 
allerdings liegt das ereignisfreie Über-
leben nach fünf Jahren bei nur ca. 75% 
[19]; das bedeutet, dass ungefähr ein 
Viertel dieser Patienten eine Salvage-
therapie benötigt, was in dieser Alters-

Abbildung 3: Design der BRENDA-Studie der DSHNHL für Patienten > 80 Jahre und gebrechliche Patienten.
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gruppe im Allgemeinen eine Hochdo-
sistherapie mit autologer Stammzell-
transplantation mit all ihren akuten und 
langfristigen Nebenwirkungen, insbe-
sondere einem erhöhten Risiko für Se-
kundär-Neoplasien beinhaltet. Es muss 
daher das Ziel sein, das EFS bzw. PFS 
dieser Patienten zu verbessern.

Die LNH03-2B der französischen 
GELA verglich 8 x R-CHOP-21 mit 
dem ACVBP-14-Protokoll, einer Modi-
fikation von CHOP-14 mit Dosiseska-
lation plus zusätzlichem Zytostatikum 
(Bleomycin), gefolgt von einer Konso-
lidierung mit Hochdosis-Methotrexat, 
Ifosfamid und Hochdosis-Cytosinara-
binosid. Dieses aggressive und neben-
wirkungsreiche Programm erwies sich 
als signifikant besser als 8 x R-CHOP-21 
im Hinblick auf alle Therapie-Erfolgs-
parameter einschließlich Gesamtüber-
leben. Allerdings waren die Nebenwir-
kungen von R-ACVBP signifikant und 
klinisch relevant höher als mit 8 x R-
CHOP-21 [20]: So gab es viermal häu-
figer Fieber in der Neutropenie mit R-
ACVBP im Vergleich zu 8 x R-
CHOP-21. Ein Vergleich der Ergebnisse 
der LNH03-2B-Studie mit den Ergeb-
nissen der Patienten mit aaIPI = 1 in der 
MInT-Studie zeigt, dass 8 x R-CHOP-21 
in der französischen Studie erheblich 
schlechter war als 6 x R-CHOP-21 in 
der MInT-Studie; in der Tat erscheint  
6 x R-CHOP-21 in der MInT-Studie 
ebenso gut zu sein wie R-ACVBP in der 
französischen Studie. Dies lässt sich nur 
durch die Tatsache erklären, dass in der 
GELA-Studie ebenso wie in allen ande-
ren GELA-Studien mit Rituximab auf 
die Strahlentherapie verzichtet wurde, 
in der MInT-Studie Bulk und extralym-
phatische Manifestationen jedoch kon-
sequent bestrahlt wurden. 

Die UNFOLDER-Studie randomi-
siert junge Patienten mit aaIPI = 1 und 
aaIPI = 0 mit Bulk in den MInT-Stan-
dard von 6 x R-CHOP-21 oder 6 x R-
CHOP-14. Patienten mit Bulk oder 
Extranodal-Befall erhielten eine zweite 
Randomisierung in Strahlentherapie 
(39,6 Gy) der entsprechenden Manifes-
tationen oder Beobachtung. Eine ge-
plante Zwischenanalyse zeigte einen 
hochsignifikanten Vorteil für die Pati-
enten, die in die Arme mit Bestrahlung 

randomisiert worden waren. Das Signi-
fikanzniveau (p = 0,004) lag noch über 
dem Abbruchkriterium (p = 0,008), 
sodass beide Arme ohne Strahlenthera-
pie geschlossen werden mussten. Die 
Studie wird mit den beiden Armen 6 x 
R-CHOP-21 vs. 6 x R-CHOP-14 fortge-
setzt, wobei jetzt alle Patienten mit Bulk 
und/oder extralymphatischem Befall 
eine Bestrahlung dieser Regionen erhal-
ten.

2.3. Junge Patienten mit ungünstiger 
Prognose (aaIPI = 2, 3)

Der erste formale Nachweis, dass 
junge Patienten mit ungünstiger Pro
gnose ebenso wie ältere und jüngere 
Patienten mit guter Prognose von Ritu-
ximab profitieren, gelang in der Mega-
CHOEP-Studie [21] der DSHNHL. 
Patienten waren ursprünglich nicht nur 
für CHOEP-14 vs. Mega-CHOEP, son-
dern in einem 2x2-faktoriellen Design 
auch für alleinige Chemotherapie vs. 
zusätzliches Rituximab randomisiert 
worden. Als die Ergebnisse der MInT-
Studie bei jungen Patienten mit aaIPI = 
0 oder 1 einen hochsignifikanten Vor-
teil für die Hinzunahme von Rituximab 
zeigten, wurden die beiden Arme der 
Mega-CHOEP-Studie ohne Rituximab 
geschlossen. Bis dato hatten nur 31 Pa-
tienten kein Rituximab erhalten; den-
noch zeigte der Vergleich dieser 31 Pa-
tienten ohne Rituximab mit den 262 
Patienten, die in der gesamten Mega-
CHOEP-Studie Rituximab erhalten hat-
ten, einen hochsignifikanten Vorteil für 
die Immunchemotherapie, d. h. ein um 
fast 30% verbessertes EFS nach drei 
Jahren.

Die Mega-CHOEP-Studie war die 
erste Studie im Rituximab-Zeitalter, die 
eine Hochdosistherapie mit einer kon-
ventionellen „dosisdichten“ Therapie  
(8 x R-CHOEP-14) verglich, wobei in 
beiden Armen dieselben Zytostatika 
eingesetzt wurden. Damit ist die Mega-
CHOEP-Studie die bisher wissenschaft-
lich „reinste“ Studie, die eine konventi-
onell dosierte dosisdichte Zytostatika-
Kombination mit derselben Kombina-
tion in maximal eskalierter Dosis ver-
glich. Eine geplante Interimsanalyse der 
Mega-CHOEP-Studie zeigte, dass der 
aggressive R-Mega-CHOEP-Ansatz mit 

dreimaliger Hochdosistherapie und au-
tologer Stammzelltransplantation deut-
lich toxischer, aber keinesfalls wirksa-
mer war als acht Zyklen R-CHOEP-14; 
Patienten mit aaIPI = 2 hatten sogar ein 
signifikant besseres 3-Jahres-Überleben 
mit 8 x R-CHOEP-14 verglichen mit 
R-Mega-CHOEP. Die Studie wurde 
daher vorzeitig beendet [22].

Eine bisher nur in Abstract-Form 
publizierte italienische Studie verglich 
in einem 2x2-faktoriellen Design Dosis-
eskaliertes R-Mega-CHOP-14 mit R-
CHOP-14 und in einer zweiten Rando-
misierung in einem 2x2-faktoriellen 
Design bei Patienten mit einem Anspre-
chen auf R-CHOP14/R-Mega-CHOP-14 
die Fortsetzung der konventionellen 
Therapie über vier weitere Zyklen oder 
eine Konsolidierung der Patienten, die 
auf vier Zyklen R-CHOP-14 oder R-
Mega-CHOP-14 angesprochen hatten, 
mit MAD (Mitoxantron, hochdosiertes 
Cytosinarabinosid, Dexamethason), ge-
folgt von Hochdosis-BEAM und auto-
loger Stammzelltransplantation. Im 
Gegensatz zur Mega-CHOEP-Studie 
beobachteten die italienischen Kollegen 
einen signifikanten Vorteil für das 
Hochdosis-Konzept im Hinblick auf das 
progressionsfreie Überleben; allerdings 
zeigte sich kein Unterschied im Gesamt-
überleben, sodass auch die italienischen 
Autoren zu dem Schluss kommen, dass 
eine primäre Hochdosistherapie für 
junge Patienten mit schlechter Progno-
se nicht gerechtfertigt ist: Bei einer 
Überlebensrate von fast 80% hieße dies, 
dass 80% aller Patienten unbegründet 
eine Hochdosistherapie mit Stammzell-
Support erhalten würden.

Zu ähnlichen Ergebnissen wie die 
italienische kommt die nach der Mega-
CHOEP-Studie zweite Studie zur pri-
mären Hochdosistherapie in der Ritu-
ximab-Ära, die vollständig publiziert 
wurde [23]: In dieser amerikanischen 
Intergroup-Studie wurden Patienten, 
die nach 5 x R-CHOP-21 eine partielle 
oder komplette Remission erzielt hat-
ten, randomisiert für drei weitere Zy
klen R-CHOP-21 oder Hochdosis-
BEAM und autologe Stammzelltrans-
plantation. Es fand sich ein signifikanter 
Vorteil für den Hochdosis-Ansatz im 
progressionsfreien, jedoch nicht im 
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Gesamtüberleben. Problematisch ist, 
dass in der Veröffentlichung der ameri-
kanischen Studie im New England Jour-
nal of Medicine nur die Patienten ge-
zeigt werden, die nach 5 x R-CHOP-21 
eine partielle oder komplette Remission 
erreicht hatten; mit den wahrscheinlich 
rund 25% der Patienten, die keine Re-
mission erreicht haben, sähen alle Kur-
ven wesentlich schlechter aus. Das ein-
zige Verdienst dieser Studie ist, dass sie 
die erste im Rituximab-Zeitalter ist, die 
R-CHOP-21 bei jungen Patienten mit 
schlechter Prognose geprüft und gezeigt 
hat, dass 8 x R-CHOP-21 bei diesen 
Patienten eigentlich nicht mehr gege-
ben werden dürfte. 

Insgesamt wurden die besten Ergeb-
nisse bei jungen Hochrisikopatienten 
mit 8 x R-CHOEP-14 erzielt. Dabei 
waren die Ergebnisse der Patienten mit 
aaIPI = 2 (mit intermediär-hohem Ri-
siko) mit einem Überleben von 90% 
nach drei Jahren so ausgezeichnet, dass 
man dieser Gruppe schwerlich noch 
eine schlechte Prognose attestieren 
kann; vielmehr dürfte es schwer sein, 
ihre Ergebnisse in randomisierten Stu-
dien noch einmal signifikant zu verbes-
sern. 

Nach dem gegenwärtigen Stand der 
Dinge erscheint die Beantwortung fol-
gender Fragen hinsichtlich der Therapie 
junger Hochrisiko-Patienten vordring-
lich: 1. Ist R-CHOEP-14 besser als  
R-CHOP-14? 2. Sind acht Zyklen R-
CHOEP-14 besser als sechs? Hinsicht-
lich der ersten Frage ergab eine  
Matched-pair-Analyse der in der deut-
schen Mega-CHOEP mit 8 x R-CHO-
EP-14 behandelten Patienten, dass die 
Ergebnisse der Patienten mit R-CHO-
EP-14 besser waren als die nach R-
CHOP-14 [24]. Für eine Überlegenheit 
von R-CHOEP-14 über R-CHOP-14 bei 
dieser Patientengruppe spricht auch 
eine dänische Registerstudie, die eben-
falls bessere Ergebnisse mit R-CHO-
EP-14 gezeigt hatte [25].

Angesichts einer wahren Flut von 
neuen und vielversprechenden Medika-
menten sollten junge Patienten mit 
aaIPI = 3, ggfs. auch mit aaIPI = 2 nur 
innerhalb prospektiver (und möglichst) 
randomisierter Studien behandelt wer-
den. Zu den vielversprechenden Medi-

kamenten zählen unter anderen der 
Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinase 
Ibrutinib, der bevorzugt beim ABC-
Subtyp der DLBCL [26] sowie der 
BCL2-Inhibitor ABT199, der bei den 
DLBCL vom GC-Typ besser wirksam 
sein soll. 

3. Extranodale NHL
Obwohl Lymphome, die sich in ex-

tralymphatischen Organen manifestie-
ren, mit spezifischen klinischen Cha-
rakteristika und besonderen natürli-
chen Verläufen assoziiert sind, werden 
diese Besonderheiten weder in der 
WHO-Klassifikation noch im Interna-
tional Prognostic Index berücksichtigt. 
Dennoch haben sich für bestimmte 
extranodale Primärmanifestationen be-
sondere therapeutische Strategien ent-
wickelt, die mehr oder weniger von den 
Therapieempfehlungen für nodale ag-
gressive Lymphome abweichen. Für 
Lymphome des Hodens und des Ske-
letts beschränken sich die therapeuti-
schen Besonderheiten wegen des hohen 
Risikos eines meningealen oder ZNS-
Befalls bei diesen Manifestationen auf 
die Empfehlung einer grundsätzlich 
durchzuführenden ZNS-Prophylaxe.

Die primären Lymphome des ZNS 
und die primären gastrointestinalen 
Lymphome zeigen ein für die jeweilige 
Primärlokalisation recht Typ-spezifi-
sches Verhalten, das sich deutlich von 
dem der primär nodalen und von ande-
ren extranodalen Lokalisationen ausge-
henden Lymphome unterscheidet. Die 
primären Lymphome des ZNS und des 
Gastrointestinaltrakts sind daher nicht 
Gegenstand dieses Überblicks.

4. Spezielle Therapieansätze für 
histologisch definierte Subgruppen 
aggressiver Lymphome

Die Therapieergebnisse bei aggres-
siven Lymphomen stützen sich weitge-
hend auf die Behandlungsergebnisse bei 
diffusen großzelligen B-Zell-Lympho-
men, die mehr als zwei Drittel der ag-
gressiven NHL ausmachen. Es gibt 
Hinweise darauf, dass sich die Progno-
sen bestimmter Subentitäten der ag-
gressiven Lymphome deutlich vonein-
ander unterscheiden: So ist es z. B. 
weitgehend akzeptiert, dass ein T-Zell-

Phänotyp (mit der Ausnahme des ALK-
positiven großzelligen anaplastischen 
T-Zell-Lymphoms) ein unabhängiger 
ungünstiger Prognosefaktor ist.

Ähnlich konnte für die immuno-
blastische Variante des diffusen groß-
zelligen B-Zell-Lymphoms in retro
spektiven Analysen sowohl vor [27] als 
auch nach Einführung von Rituximab 
[28] eine schlechtere Prognose gezeigt 
werden.

Hinsichtlich des primären media
stinalen B-Zell-Lymphoms (PMBCL; 
[29–31]) zeigte die MInT-Studie, dass 
die PMBCLs ohne Rituximab eine 
schlechtere Prognose haben als die 
übrigen DLBCL, dieser Unterschied 
wird aber aufgehoben, wenn zur Che-
motherapie Rituximab hinzugegeben 
wird [32]. Eine kleine amerikanische 
Studie mit nur 48 Patienten zeigt her-
vorragende Ergebnisse mit DA-
EPOCH-R (einer dosisadaptierten Va-
riante des CHOEP-Schemas mit Dauer
infusion von Doxorubicin, Vincristin 
und Etoposid ohne Strahlentherapie; 
[33]). Eine daraufhin erfolgte Überprü-
fung der innerhalb der UNFOLDER-
Studie behandelten 69 Patienten mit 
PMBCL ergab nach einer medianen 
Beobachtungszeit von mehr als drei 
Jahren eine Gesamtüberlebensrate von 
100%, sodass sich keine Notwendigkeit 
ergibt, diese Patienten mit DA-EPOCH-
R oder außerhalb der UNFOLDER-
Studie zu behandeln. 

Auch für „B-Zell-Lymphome, un-
klassifizierbar mit Eigenschaften zwi-
schen DLBCL und Burkitt-Lymphom“ 
(„B-cell lymphoma, unclassifiable, with 
features intermediate between DLBCL 
and Burkitt lymphoma“: BCLUWFIB-
DLBCLABL), die häufig einen Bruch 
im MYC-Gen alleine oder kombiniert 
mit einem BCL2- und/oder BCL6-
Bruch („double hit“ bzw. „triple hit“) 
aufweisen, gibt es keine allgemein ak-
zeptierte Differenzialtherapien, wenn 
auch in einer kleinen monozentrischen 
Studie ermutigende Ergebnisse mit 
(einmal mehr!) DA-EPOCH-R berich-
tet wurden [34].

Auch wenn man akzeptiert, dass 
bestimmte Subgruppen der aggressiven 
Lymphome eine schlechtere Prognose 
haben, sollten diese Subgruppen inner-
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halb prospektiver Studien zusammen 
und ebenso wie die übrigen DLBCL 
behandelt werden. Denn spezifische 
Therapiemaßnahmen (z. B. Hochdosis-
Chemotherapie, Strahlentherapie, zeit
intensivierte Therapien) können nur 
dann als vorteilhaft identifiziert wer-
den, wenn möglichst viele Subgruppen 
von aggressiven Lymphomen in große 
randomisierte Studien eingeschlossen 
werden, da nur solche Studien eine 
prospektive kontrastierende Analyse 
der entsprechenden Subgruppen und 
die Identifikation von Interaktionen 
zwischen unterschiedlichen Therapie-
armen und histologischen Subtypen 
erlauben. Andernfalls würde man sich 
der Chance begeben, entsprechende 
Interaktionen zu identifizieren und 
darauf aufbauend differenzialtherapeu-
tische Ansätze entwickeln zu können.

5. Prophylaxe und Therapie eines 
ZNS-Befalls

Beim DLBCL und anderen aggres-
siven B-Zell-Lymphomen ist eine pro-
phylaktische ZNS-Bestrahlung als allei-
nige Maßnahme oder in Kombination 
mit einer intrathekalen oder systemi-
schen Chemotherapie-Prophylaxe ob-
solet. Ein ZNS-Rezidiv eines aggressi-
ven Lymphoms wird bei 5–30% aller 
Patienten beobachtet. Es ist fast immer 
tödlich und begründet eine prophylak-
tische Therapie des ZNS [35]. 

Nur wenige Studien haben das Risi-
ko eines ZNS-Befalls unter kombinier-
ter Therapie mit Rituximab analysiert. 
Die Analyse der RICOVER-60-Studie 
zeigte, dass eine intrathekale Prophyla-
xe mit Methotrexat (MTX) bei Patien-
ten, die kein Rituximab erhielten, das 
Risiko eines ZNS-Rezidivs verringerte; 
dies war jedoch nicht der Fall bei Pati-
enten, die CHOP-14 mit Rituximab 
erhalten hatten. Rituximab hat die Rate 
an ZNS-Rezidiven signifikant reduziert 
[36], und zwar von 6,9% auf 4,1%. Da 
die intrathekale MTX-Prophylaxe noch 
nicht einmal das Risiko eines aus-
schließlich meningealen Befalls redu-
zierte, muss man diese Art der ZNS-
Prophylaxe im Zeitalter von Rituximab 
deshalb als obsolet bezeichnen. 

Die oben genannte Analyse der  
RICOVER-Studie identifizierte bei äl-

teren Patienten drei Risikofaktoren, bei 
deren gemeinsamem Auftreten unter 
R-CHOP-14 ein 35%iges (!) Risiko ei-
nes ZNS-Befalls besteht: erhöhte LDH, 
> 1 extralymphatischer Befall sowie ein 
ECOG-Performancestatus > 1. Ob und 
welche prophylaktische Maßnahme 
dieses hohe Risiko vermindern kann, ist 
unklar. Da ZNS-Befall früh auftritt, 
erhalten Patienten mit drei ZNS-Risi-
kofaktoren (sowie ältere Patienten mit 
Hodenbefall) in der OPTIMAL>60-
Studie zwei Zyklen hochdosiertes Me-
thotrexat (1,5 g/m2), und zwar jeweils 
vor dem ersten und nach dem letzten 
(sechsten) R-CHOP-14-Zyklus. Bei Pa-
tienten mit zwei ZNS-Risikofaktoren 
empfiehlt die DSHNHL eine Liquor-
punktion mit durchflusszytometrischer 
Analyse der Zellen im Liquor. Bei 
Nachweis von Lymphomzellen emp-
fiehlt sie ebenso wie bei einem ZNS-
Rezidiv eine Therapiestrategie, die we-
gen der Häufigkeit eines gleichzeitigen 
nodalen Rezidivs nicht nur die Erkran-
kung im ZNS, sondern auch die der 
peripheren Lymphom-Manifestationen 
angeht [37].

6. Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen von CHOP 

und CHOEP nehmen durch Rituximab 
kaum zu. Allerdings ist die Rate viraler 
Erkrankungen (insbesondere Herpes 
zoster) bei Patienten unter Rituximab 
erhöht. Als Prophylaxe gegen Pneumo-
cystis-jerovici-Pneumonien sowie 
CMV-Reaktivierungen empfiehlt die 
DSHNHL Aciclovir (4 x 400 mg/d) 
sowie Cotrimoxazol (2 x eine Doppel-
dosis an zwei Tagen der Woche) zusätz-
lich zur Gabe von Ciprofloxacin wäh-
rend einer Leukozytopenie von weniger 
als 1.000/mm3 bzw. Neutropenie von 
weniger als 500/mm3. Tatsächlich fiel 
nach Einführung dieser Prophylaxe in 
der OPTIMAL>60-Studie die Rate the-
rapieassoziierter Todesfälle, bei den 
ersten 300 Patienten sogar unter 1%.

Sechs bis acht Zyklen CHOP haben 
meist nur temporäre Auswirkungen auf 
die männliche und weibliche Fertilität: 
Die Oligospermie dauert meist sechs bis 
18 Monate, wonach es in der Regel zur 
Erholung kommt. Dauernde Infertilität 
nach den im CHOP-Schema verabreich-

ten Cyclophosphamid-Gesamtdosen 
(4,5–6 g/m2) ist die Ausnahme, wenn 
nicht zusätzlich das Becken bestrahlt 
wird [38]. Angesichts der schwachen 
Datenlage ist allerdings nicht auszu-
schließen, dass es bei einigen Männern 
doch zu dauernder Infertilität kommt, 
und bei Frauen mit erholter Ovarial-
funktion das Risiko einer verfrühten 
Menopause besteht [39]. Für CHOEP 
gibt es nur wenige Daten, die allerdings 
auf kein erhöhtes Fertilitätsrisiko nach 
CHOEP im Vergleich zu CHOP hindeu-
ten [40]. Kommt es zu Schwangerschaf-
ten, so verlaufen diese meist erfolgreich, 
allerdings besteht ein erhöhtes Risiko 
für Frühgeburten und Untergewichtig-
keit der Säuglinge [41–43].

Summary
Treatment of aggressive B-cell 
lymphomas

Diffuse large B-cell lymphoma 
(DLBCL) is the most common non-
Hodgkin lymphoma. While CHOP was 
the standard combination chemothera-
py for 25 years, the incorporation of the 
CD20 antibody rituximab at the begin-
ning of this century has considerably 
improved the outcome of all patients 
with DLBCL: Depending on the prog-
nostic subgroup only half to one third 
as many patients die of their DLBCL as 
have died in the pre-rituximab era. 
Treatment is usually tailored according 
to the individual risk profile of a patient 
with DLBCL as it is predicted by the 
International Prognostic Index (IPI). 
Assignment of DLBCL according to the 
gene expression profile into DLBLC 
originating from a germinal center B-
cell (GC-type) or from an activated B-
cell (ABC-type) has provided novel 
insights into the pathogenesis of the 
respective DLBCL and identified mole-
cules which are indispensable for the 
survival of the lymphoma cells and 
provide targets for novel “targeted ther
apies”. Incorporating these new drugs 
into combination immunochemothera-
py or substituting them for single drugs 
in the R-CHOP combination will result 
in even higher cure rates of and/or less 
toxicity for patients with DLBCL in the 
decade to come.
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