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Follikulare Lymphome
Krankheitsbeschreibung

Das follikulare Lymphom ist eine

Mandeln

Ab°sartigefi Erkr a a

Lymphozyten, einer Untergruppe der e ,,». -~.\

weilden Blutzellen, entsteht. (ﬁ \ e

A Ca. 25% aller Lymphome ymonioctn 4 77 'Z

A Mittleres Alter 60 i 65 Jahre N E,ﬂ%“’* {

A Ca. 85% Stadium IIl / IV ?

A Schleichender Verlauf (10 7 15 ' coochenma
Jahre im Mittel) s

A Auch im Ruckfall empfindlich auch e "
Chemotherapie
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Die Lymphozyten werden in zwei Hauptgruppen (B- und T-
Lymphozyten) untertellt

A B-Lymphozyten (Produktion von Antikdrpern)

Si e k°nnen sich nach Bakterienkont ak
die AntikGrper produzieren.

Antikorper
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Entstehung:

Ein Lymphomlymphozyt entsteht aus einem normalen
Lymphozyten durch eine Anderung in den Erbanlagen (Mutation)

Durch die Mutation verandert der Lymphozyt seine
ALebensgewohnheiten (er
breitet sich Ar ¢c s
Geweben aus.

ni

Massive Vermehrung der — -
Lymphozyten im Knochenmark
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Lymphome i Klassifikation
Haufigkeiten einzelner Entitaten

Bi Zell Lymphome: 90% w Diffuse large B-cell 37%

@ Follicular 29%

PMLBCL __
MALT lymphoma 9%

CLL/SLL : o " o i ',»‘%i. . Mantle cell ymphoma 7%
®m CLL/SLL 12%

#m Primary med large B-cell 3%

®m High Grade B, NOS 2.5%
o1 Burkitt 0.8%

FOLLICULAR " ®m Splenic marginal zone 0.9%
LYMPHOMA

@ Nodal marginal zone 2%

“I Lymphoplasmacytic 1.4%

Swerdlow SH, Camp et al., edt. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues,, Lyon ,2008, S. 164 ff
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Lymphome T Epidemiologie
Welche Patienten sehen wir?
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Robert Koch i Institut, Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister, 2010
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Follikulare Lymphome
Mogliche Krankheitszeichen

A Mudigkeit
A Leistungsfahigkeit oft eingeschrankt

A haufig Lymphknotenschwellungen am
Hals, in den Achselhdhlen und Leisten

A im fortgeschrittenen Stadium manchmal
Druckgeftihl unterm linken
Rippenbogen durch eine Schwellung

der Milz

A oft gehaufte und langer dauernde
Infektionen durch Schwachung des
Immunsystems
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Lymphome 1T Klassifikation

iy A A... Versuch, real
WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues definieren, welche vom Pathologen und
Edited by Steven H. Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe, Vom Kliniker aIS SOIChe erkan nt Werden

Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jiirgen Thiele, James W. Vardiman

k°nnen .. .nN

A1 Klinische Charakteristika

A Morphologie
~#{ Immunphénotyp |

A genetische Aspekte

Swerdlow SH, Camp et al., edt. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues,, Lyon ,2008
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Follikulare Lymphome
Diagnosestellung
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Leben mit der Erkrankung T Die Erstdiagnose 1
Ordnung im Dschungel suchen

1. Was ist das Therapieziel? (kurativ / palliativ)

Was kommt auf mich zu? (Dauer, Intensitat)

Soll ich an einer Studie teilnehmen?

Womit muss ich rechnen? (Nebenwirkungen)

Wer begleitet mich? / wer hilft zuhause? (soziales
Umfeld)

Wie lange bis zum nachsten Orientierungspunkt / wie
geht es nach der Therapie weiter? (Dauer bis zur
nachsten Kontrolle, Rehabilitation?)

Der Hamatologe als Steuermann

CLEE SR
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Follikulare Lymphome
Risikofaktoren?

Unterstiitzende
MafRRnahmen

Schmerz

Therapie

Seelische
Betreuung

—~ Patient _

Chemotherapie ) Umfeld

Palliativnetz
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Leben mit Krebs 1 Die Erstdiagnose
Bewaltigungsstrategien

AUGUSTA

Ihre Erkrankung

Klarheit gegen diffuse Angst

Dokumentation der Informationen é RAEERE ATy
(Fragen alle aufschreiben) ﬁ ——
Informationen sammeln, sich in g
das Thema einarbeiten '% Hationarer fufenthall
S

)

Vertrauensperson(en) einbeziehen

Arztgespréach

Th

lein

Ihr Behandlungs-Team

ARol |l enverstandni
soll Ihr Arzt spielen?)

[/

Sie sind nicht allein

Diagnostik

Zweitmeinung
Patientenbegleiter

Arztbriefe
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Lymphome 1 Stadieneinteilung
Ann Arbor

|  Befall einer einzigen Lymphknotenregion (I/N) oder Vorliegen eines einzigen oder
lokalisierten extranodalen Herdes (I/E)

Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N) oder
Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde (II/E) und Befall einer oder mehrerer
Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/N/E)

Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des Zwerchfells (I1I/N)
oder Befall von lokalisierten extranodalen Herden und Lymphknotenbefall, so dal3 ein Befall
auf beiden Seiten des Zwerchfells vorliegt (I1I/E oder I1I/N/E)

[1I* subphrenische Lokalisation, beschrankt auf Milz, zéliakale und/oder portale Lymphknoten allein oder gemeinsam
[112 subphrenische Lokalisation mit Beteiligung paraaortaler, mesenterialer, iliakaler und/oder inguinaler Lymphknoten allein
oder gemeinsam

IV disseminierter Befall eines oder mehrerer extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall
von Lymphknoten

Mo bei ®Behbem, VArliegen von

A nicht erklarbarem Fieber > 38°C

A nicht erklarbarem Nachtschweil?

A nicht erklarbarem Gewichtsverlust (> 10% des Korpergewichts innerhalb von 6 Monaten)

Zum lymphatischen Gewebe gehdren: Lymphknoten, Milz, Thymus, Waldeyerscher Rachen-ring, Appendix. Zervikale, axillare
oder inguinale Lymphknotenvergréf3erungen sowie Leber- oder Milzvergrof3erungen gelten als je eine Region.

Hodkln Protokolle' Solal- Cel|n P et al., Blood 104:1258
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Lymphome T Prognosefaktoren
IP1, FLIPI, aalPl,

A PREDICTIVE MODEL FOR AGGRESSIVE NON-HODGKIN’S LYMPHOMA

THE INTERNATIONAL NoN-HobGkIN’s LympHOMA PrOGNOSTIC FACTORS PROJECT*

Alter (>60 J.) + 060 >60 +060

Karnofsky (<70%) + + +

LDH (> normal) + + + +

Stadium =) + + - +

Extranodalbefall (>1) + + +

Hamoglobin (<12 g/dl) +

Befallene Lymphknoten (>4) +

Anwendung Aggressive Lymphome Follikulare
Lymphome

N. Engl. J. Med 329, 987 1993 Solal-Céligny, P et al., Blood 104:1258, 2004
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Follikulare LymphomeT wi e nmal | gr
(indolent / aggressiv)

Grade Histology Clinical Behavior
1 0-5 centroblasts/HPF Indolent
2 6-15 centroblasts/HPF Indolent
3A >15 centroblasts/HPF, centrocytes present Indolent-aggressive

Aggressive (similar to
diffuse, large cell
lymphoma)

>15 centroblasts/HPF, centrocytes absent;

2= centroblasts in large sheets

Risk Group Patients, % 5-Yr 0S, % 10-Yr OS, %
Low 0-1 36 90.6 70.7
Intermediate 2 37 77.6 50.9
High 3-5 27 52.5 35.5
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Follikulare LymphomeiT i ni edr i go o
ANhocho malbiFdh &P o

No Lymphknotenregionen > 4 10F
>
L Erhohte LDH = 087 ~
o Niedriges Risiko
P Q A
A Alter &0 Jahre o 0.6
o Mittleres Risiko
S Stadium I/IV g 0.4 - e (Rl
>
H Hamoglobin <12 g/d| S 0.2
. 2 @ P < 10
O 1 1 1 1 1 1 1
O 1 2 3 4 5 6 7
Yrs
| [’.A‘d | R, et al. Rlo9dR004 1408289+ socrum e et AA Boch
A Hamatologie, Onkologi_e &_Pglliativmedizin " chr)IIrI]iESIréire LymSﬁoumn;
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Follikulare Lymphome
Untersuchungen zur Einteilung

Feststellen des Stadiums (nach histologischer
Sicherung) durch:

A  Korperliche Untersuchung
(sind Lymphknoten an Hals, Achselhdhle, Leiste vergrof3ert?)

A Blutuntersuchung
(sind rote Blutzellen und Blutplattchen erniedrigt?)

A Ultraschall (sind Milz oder Leber vergréRert?)

A  eventuell Computertomographie
(sind Lymphknoten im Brustkorb oder Bauch vergrof3ert?)

A Knochenmarkuntersuchung (wie ausgedehnt hat die Erkrankung
das Knochenmark durchsetzt?)
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Einordnung der follikulares Lymphom in das
i nternati onal e-H®ydsgtke m d.eyrmpAN

Indolente (= niedrig maligne) Lymphome, z.B.
A Grad1, 2

Agressive (= hochmaligne) Lymphome, z.B.
A Grad 3
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Lymphome T Klinische Einteilung

Wachstum Langsam (Jahre) Schnell (Monate) Sehr schnell
Klinik Schleichend Kurze Anamnese  Organbeeintrachtigung
Therapieziel Krankheitskontrolle Langfristige Tumorfreiheit
Beispiel Follikulares Lymphom,  Diffus grof3zelliges B 1 Burkitt Lymphom
chronisch lymphatische Zell Lymphom,
Leukamie follikulares Lymphom
(3)
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Lymphome T Therapiegrundsatze

Indolentes Lymphom Aggressives Lymphom
Kurativ
I Kurativ Chemotherapie /
Strahlentherapie Strahlentherapie
Kurativ Kurativ
I Strahlentherapie Chemotherapie
(Chemotherapie)
Palliativ therapeutisch Kurativ
1] Chemotherapie Chemotherapie
Palliativ therapeutisch Kurativ
IV Chemotherapie Chemotherapie

Individuelle Situationen kénnen alternative Therapiestrategien rechtfertigen
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Lymphome 1T Therapie
Der K|l assi ker ACHOP

Rehenfolge g]blr;r;]f Dever me 'V'engeé Substanz Volumen XS{'}‘;’};
zet iKirzel| bhemin £ min i mi/h img Generic Name (Produkiname: — mg/m2) ml Esonstersetzen
0045 ora 100 éPrednison (DecortinN) 100 mg; 50mg Thl. Tag 1-5 oral 2-0-0
0045 240 %0 i gNaCI 0,9% parallel zur Therapie 1000
0030 10 { 60 8 Dexamethason (FortecortinN) 100
0020 10 600 3 éGranisetron (KevatriIN) 100
0010 10 600 400 éMesna (Uromitexan“) 100
0000 € : 50 i ! éCycIophosphamid (Endoxan"; 750 mg/m?) 500
+01'00§ 10 : 60 m Doxorubicin (Adriamycin"; 50 mg/m?) 100
+01-10§ Bolus ) EVincristin (Vincristin Lilly"; 1,4mgm?® G2mg) Bolus :
g% ol 400 gl\/lesna (Uromitexan') OrZJ linérge Er?;;:ran

Cavell Il Neupogen/Neulasta Tag 4-13 bzw. Tag 2) nicht vergessen bei zweiwochentlichem Protokoll !!!
- Prednison 100 mg Tag 1-5 nicht vergessen

Buske C; Blood 108 (suppl 11), 482: 146a 2006; Hiddemann W et al., Blood 106:3725, 2005
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Lymphome i Therapie
Der K| ass|

Failure-free Survival

1985 Cyclophosphg— 44 40
CHOP rr_ud, II;)o>:jor_ub|—
cin, Predniso- |
lon, Vincristin ® gﬁ:&?& BY
1 I | I | 1 1 | jcHor
1991 CHOP + 74 35 0 2 4 6 8 10
Pro- Years

MACE-
MOPP

1993 84 62
MACOP-
B

83

Manual Tumorzentrum Miinchen, Mahne Lymphome; 2008; Zuckerschwert Verlag, S. 127 ff, http://tumorzentrum-muenchen.de/fileadmin/manuale/
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Lymphome i Therapie: Antikorper
Baukastenprinzip der Natur

Ankigen-
; Molekl

. Wariable
Region

~ SS,

| ‘ . Konstante Region
Leichte Kette _|

Ankigen-

Schwere Kette Bindungsstelle

“_ Gelenkregion mit
Disulfidbricken

CD22

CD4 cD8
KIR3DL growth
hormone

cD28 cD2 receptor

outside

inside
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Was sind Monoklonale Antikorper?

Monoklonale Antikorper sind wie natlrliche
Antikorper aufgebaut, werden aber industriell
hergestellt.
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Lymphozyt mit Oberflacheneiwell3en
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

Oberflacheneiwelld

el

i Lymphozyt | 3
P .ft.‘?'.‘"';g

Do Lo
e o
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Follikulare Lymphome
Kran kheltselgenschaften

% N
AN
Antikorper Y}j’f’ )\\ {

Oberflacheneiwell3

A
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften

follikulares

=< ,' Lymphom -

-

% Lymphozyt ii@

.
.
y.

Antikorper binden an ein spezielles
Oberflacheneiweil? der follikulares
LymphonLymphozyten (z.B. CD 20, CD
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Follikulare Lymphome
Krankheitseigenschaften
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Lymphome 1T Therapie
Der Kl as-€HIOmM AR

Reherioge | STV | Daver | 9% | Menge Substanz | Volumen | (,I\\Agg;%
Zeit : Kirzel | hh:min min ml/h mg Generic Name (Produkiname; — mg/m2) ml Esonstersetzen
od i 300 !Allopurinol (Allopurinol™) 300 mg Thl. 1171 0-0
00:15§ oral 1000 EParacetamoI (BenuronN) Per oS
0015 10 600 2 ECIemastin (TavegiIN) 100
000 | . su.i ! iRituximab (Mabthera®; 375 mg/m?) . 500

: Beginn: 35 ml/h (entsprechend maximal 50 mg/h), bei guter Vertraglichkeit auf

70 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf 100 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf
: 150 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf 180 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf
i 210 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf 250 ml/h, bei guter Vertraglichkeit nach 30 Minuten auf
: 300 ml/h (entsprechend maximal 400 mg/h)

*bei Leukozyten >25/nl oder hoher Tumorlast obligatorische Gabe von Prednison und Urikostatika zur

Cavell Vermeidung eines Zytokinfreisetzungssyndroms (in diesem Fall Durchstreichung Gber Format > Doppelt
- durchgestrichen inaktivieren!)

Anaphylaktoide Reaktionen praktisch ausschlie3lich bei Erstgabe
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Lymphome 1T Follikulares Lymphom
Theraplestandard T CHOP + R
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Zeit bis zum Therapieversagen

Buske C: Blood 108 (suppl 11 482 146a 2006; Hiddemann W et al., Blood 106:3725, 2005
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