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Follikulares
Lymphom

1 Was ist ein follikuldares Lymphom?

Das follikulare Lymphom (FL) ist eine Erkrankung der B-Lym-
phozyten. Diese Zellen gehoren zu den weifden Blutzellen und
sind in unserem Immunsystem fur die Abwehr von Erregern
zustandig. Beim FL vermehren sich bosartig veranderte B-Lym-
phozyten unkontrolliert vor allem in den Lymphknoten, aber
auch im Knochenmark oder seltener im Blut, in der Milz oder
in den Schleimhduten. Typischerweise entwickelt sich das fol-
likulare Lymphom uber Jahre schleichend, sodass die Diagno-
se oft zufallig gestellt wird. Aufgrund seines langsamen
Wachstums gehort das FL zu den indolenten (= langsam
wachsenden) Lymphomen. In seltenen Fallen kann sich das
Wachstum der Zellen jedoch verandern und es entstehen zu-
nehmend sich schnell teilende Lymphomzellen. Zeigt das fol-
likulare Lymphom eine stark erhéhte Anzahl an sich schnell
teilenden Tumorzellen, wird es den aggressiven Lymphomen
zugeordnet. Diese Unterscheidung ist wichtig, da indolente
und aggressive Lymphome unterschiedlich behandelt werden.

2 Wie entsteht das follikuldare Lymphom?

Das follikulare Lymphom beginnt in fast allen Fallen mit einer
zufalligen Veranderung der genetischen Information
(= nicht-erbliche, erworbene Mutation) eines einzelnen B-Lym-
phozyten. Aufgrund eines fehlerhaften Austauschs von Gen-
abschnitten gerat der naturliche Kreislauf der Zelle aufier
Kontrolle: Sie stirbt nicht nach einer vorgesehenen Zeit ab,
sondern teilt sich und gibt den ,Fehler” an samtliche Tochter-
zellen weiter. Anders als regulare B-Lymphozyten sind diese
Tumorzellen fur die Immunabwehr untauglich.



3 Wie haufig ist das follikulare Lymphom?

Nach aktuellen Angaben des Robert-Koch-Instituts erkran-
ken jedes Jahr ungefahr 3.000 Menschen neu an einem folli-
kularen Lymphom. Damit ist das FL eine eher seltene Krebs-
erkrankung, gehort aber nach dem Multiplen Myelom, der
CLL und dem diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)
zu den vier haufigsten Lymphomarten.
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Abbildung 1: Das lymphatische System
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4 Wer erkrankt an einem follikularen Lymphom?

Das follikulare Lymphom ist eine Erkrankung, die mit fort-
schreitendem Alter zunimmt. Betroffene, bei denen ein FL
erstmals diagnostiziert wird, sind im Mittel um die 60 Jahre
alt. Frauen erkranken geringfugig haufiger als Manner. Die
genauen Ursachen der Erkrankung sind nicht bekannt. Die
Tumorzellen des FL zeigen Veranderungen an den Genen,
man weif} jedoch nicht, wodurch diese entstehen. Es gibt
keinen Hinweis auf eine erbliche (= genetische) Veranlagung.
Ob Umgebungsfaktoren das Erkrankungsrisiko erhohen kon-
nen, ist bislang nur ungenau erforscht. Ungeklart ist auch,
warum das follikulare Lymphom in Asien erheblich seltener
auftritt als in den westlichen Industrielandern.

5 Wie bemerkt man ein follikulares Lymphom?

Nicht selten werden follikulare Lymphome zufallig entdeckt,
bevor sie konkrete Beschwerden verursachen. Wenn Krank-
heitszeichen auftreten, handelt es sich um meist schmerzlose
VergrofRerungen von Lymphknoten, z.B. im Bauchraum, die
manchmal andere Organe in ihrer Funktion behindern. Einige
Erkrankte (ca. 20 Prozent) haben sogenannte B-Symptome wie
Fieber (uber 38 Grad Celsius) ohne erkennbare Ursache, eine
Gewichtabnahme von mehr als 10 Prozent des Korpergewich-
tes innerhalb von sechs Monaten oder nachtliches Schwitzen,
typischerweise zwischen 2 und 5 Uhr morgens. Wenn sich das
FL auch im Knochenmark ausgebreitet hat, wird die normale
Blutbildung unterdriickt. Die daraus entstehende Blutarmut
fuhrt zu Midigkeit und Leistungsschwache. Fehlende rote
Blutzellen (= Erythrozyten) lassen die Haut blass erscheinen.



Der Mangel an weifRen Blutzellen (= Leukozyten) kann haufi-
gere Infekte zur Folge haben. Durch den Mangel an Blutplatt-
chen (= Thrombozyten) kommt es selten auch zu Blutergiissen
ohne erkennbare Ursache, Nachblutungen bei kleinen Verlet-
zungen oder kleinen, Flohstich-artigen Blutpunktchen vor al-
lem an den Beinen und FuRen.

6 Welche diagnostischen Tests sind erforderlich?

Fir die sichere Diagnose ist die Untersuchung von Lymph-
knotengewebe erforderlich, dies sollte am besten durch auf
Lymphome spezialisierte Facharzt:innen fur Pathologie er-
folgen. Hierfur sollte nach Maglichkeit ein vollstandiger
Lymphknoten operativ entfernt werden. Ist ein betroffener
Lymphknoten nur schwer zuganglich, kdnnen alternativ auch
grofiere Gewebeproben mittels einer Stanzbiopsie entnom-
men werden. Proben, die mit einer Feinnadel gewonnen
wurden, sind fur eine genaue Diagnostik nicht ausreichend.

Im Rahmen der 4. WHO-Klassifikation fur Lymphome wurde
der Reifegrad der FL-Zellen anhand morphologischer Unter-
suchungen (welche Zellen sind in welcher Anzahl vorhanden)
in die Grade 1, 2, 3A oder 3B (= Grading) eingestuft. Ein FL mit
dem Grad 1, 2 oder 3A wurde als indolent (= langsam wach-
send) bezeichnet, FL mit dem Grad 3B wurden als aggressives
(= schnell wachsendes) Lymphom betrachtet. In der neuesten
5. WHO-Klassifikation wird das Grading beim FL nicht mehr
verwendet, sondern es wird nach biologischen bzw. geneti-
schen Subtypen zwischen dem klassischen FL (umfasst die
friheren Grade 1, 2 und 3A FL) und dem follikularen grof-
zelligen B-Zelllymphom (friheres Grad 3B FL) unterschieden.



Nachdem die Diagnose gestellt wurde, werden auRerdem Un-
tersuchungen zur Ausbreitung des FL im Korper durchgefuhrt
und damit das Krankheitsstadium (= Staging) bestimmt. Dabei
spielen die korperliche Untersuchung durch Abtasten und Ul-
traschall, das CT und die Knochenmarkbiopsie eine entschei-
dende Rolle. Die Positronenemissionstomografie (PET-Unter-
suchung) ist beim follikularen Lymphom derzeit keine
klinische Routineuntersuchung.

Verwendet wird die Ann-Arbor-Klassifikation, die vier Stadien
unterscheidet:

= Stadium |: Befall einer einzigen Lymphknotenregion

®  Stadium ll: Befall von zwei oder mehr Lymphknotenre-
gionen auf einer Seite des Zwerchfells

®  Stadium lll: Befall von zwei oder mehr Lymphknotenre-
gionen auf beiden Seiten des Zwerchfells

®  Stadium IV: diffuser Organbefall, z.B. des Knochenmarks
oder der Leber

Gibt es eine Beteiligung von Organen und Gewebe aufierhalb
der Lymphknoten, wird das mit einem ,E* fiir ,extranodal” (la-
teinisch extra = auRerhalb, lateinisch nodus = Knoten) kenntlich
gemacht. Zusatzlich zum Stadium wird mit einem Kurzel ange-
geben, ob Betroffene an B-Symptomen (Fieber uber 38 Grad
Celsius und/oder Nachtschwei und/ oder Gewichtsverlust) lei-
den. Der Zusatz A bedeutet, dass keine B-Symptome vorliegen,
der Zusatz B sagt aus, dass Erkrankte B-Symptome haben.

Bei Uber 80 Prozent der Patient:innen wird das follikulare
Lymphom erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt.
Nur bei wenigen Betroffenen wird es in einem frihen, lokali-
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sierten Stadium festgestellt. Der wahrscheinliche Krankheits-
verlauf (= Prognose) kann anhand einfach zu erhebender Fak-
toren in Form eines Risikoprofils abgeschatzt werden.

Diese Faktoren sind:

= Alter Uber 60 Jahre

= Hamoglobinwert (= Hb) von unter 12 g/dl

= erhohte Laktatdehydrogenase (= LDH)

= mehr als vier befallene Lymphknotenregionen
= Stadium Il oder IV

Abhangig davon, ob und wie viele dieser Faktoren zutreffen,
unterscheidet man im sogenannten Follicular Lymphoma Inter-
national Prognostic Index (= FLIPI) drei Risikogruppen:

= njedrig (= 0-1 Faktoren)
= mittel/intermediar (= 2 Faktoren) und
® hoch (= 3-5 Faktoren).

Das Risikoprofil eines Erkrankten hat jedoch aufierhalb von
klinischen Studien derzeit keinen Einfluss auf die Festlegung
der Behandlung.

7 Wie wird das follikulare Lymphom behandelt?

Die Therapie des klassischen follikularen Lymphoms (Grad 1,
2 oder 3A) richtet sich nach dem Krankheitsstadium und dem
korperlichen Allgemeinzustand der Patient:innen. Beim loka-
lisierten Stadium (Stadium | und Il) ist die Bestrahlung der
betroffenen Lymphknotenregionen mit einer Strahlendosis
von 24-30 Gy (= Gray) mit oder ohne die zusatzliche Gabe von
Rituximab der derzeitige Standard.



In den fortgeschrittenen Stadien Il und IV wird im Gegensatz
zu den frihen Stadien nur bei Auftreten von Krankheitszei-

chen mit der Behandlung begonnen. Wenn Betroffene keine
Beschwerden haben, ist keine Behandlung erforderlich, die
Patient:innen werden aber engmaschig Uberwacht (= Aktive
Uberwachung).

Stellen sich Beschwerden ein, z.B. B-Symptome, Blutarmut oder
eine rasch zunehmende Vergrofierung von Lymphknoten, sollte
eine Therapie eingeleitet werden. In der Erstlinie werden die
monoklonalen anti-CD20 Antikorper Rituximab (R) oder Obinu-
tuzumab (O) mit einer Chemotherapie (= Immunchemotherapie)
kombiniert, wie z.B. Bendamustin oder dem CHOP-Schema, das
aus den Wirkstoffen Cyclophosphamid (C), Doxorubicin (H = Hy-
droxydaunorubicin), Vincristin (O = Oncovin) und Prednison (P)
besteht. Anschliefiend wird eine Erhaltungstherapie mit Rituxi-
mab oder Obinutuzumab (bei Erstbehandlung alle 2 Monate
uber 2 Jahre) durchgefuhrt. Fir altere Patient:innen, die an Be-
gleiterkrankungen leiden und keine intensivere Therapie ver-
tragen, ist eine alleinige Rituximab-Therapie eine gute Mog-
lichkeit, die Erkrankung zurtickzudrangen.

Bei einem Ruckfall (= Rezidiv) sollte auf jeden Fall eine erneu-
te diagnostische Untersuchung des betroffenen Lymphkno-
tens erfolgen, da indolente FL in einigen Fallen in aggressive
FL Gbergehen kdnnen. Handelt es sich bei einem Ruckfall er-
neut um ein klassisches follikulares Lymphom, hangt die The-
rapie von der gewahlten Erstbehandlung ab. Durch die Ver-
figbarkeit von chemotherapiefreien Therapien ist die
Bedeutung der Immunchemotherapie einschlieBlich der
Hochdosis-Chemotherapie mit Riickgabe eigener Stammzel-
len (= autologe Stammzelltransplantation) beim Ruckfall

8
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deutlich zurtickgegangen. Tafasitamab, ein gegen das CD19-
Antigen des Lymphoms gerichteter monoklonaler Antikorper,
der in Kombination mit Rituximab und Lenalidomid gegeben
wird, gilt als moglicher Standard in dieser Situation, da die
Dreierkombination deutlich wirksamer ist als Rituximab/Le-
nalidomid allein und auch keine erhdhte Toxizitat zeigt.

Weiterhin wurde kurzlich die Kombination aus dem bispezifi-
schen Antikorper Epcoritamab mit Rituximab/Lenalidomid zu-
gelassen. Bispezifische Antikorper bringen Uber zwei ver-
schiedene Bindestellen korpereigene Immunzellen direkt mit
der Krebszelle in Kontakt (siehe hierzu auch die KML-Broschi-
re ,Bispezfische Antikorper®). Die Kombination aus Epcorita-
mab plus Rituximab/Lenalidomid ist Rituximab/Lenalidomid
allein deutlich uberlegen, birgt aber das Risiko eines Zytokin-
Freisetzungs-Syndroms und einer erhohten Infektionsrate. Ein
direkter Vergleich zwischen Epcoritamab plus Rituximab/Le-
nalidomid und Tafasitamab plus Rituximab/Lenalidomid exis-
tiert bislang nicht. Jedoch scheinen mehr Betroffene durch die
Epcoritmab-Kombination komplette Remissionen zu errei-
chen, was aber moglicherweise von mehr Nebenwirkungen
begleitet wird.

Fur spatere Ruckfalle (ab zweitem Riickfall) stehen neben den
genannten Kombinationen mehrere bispezische Antikorper
wie Mosunetuzumab, Epcoritamab und Odronextamab auch
als Einzeltherapie zur Verfligung. Zudem besteht die Moglich-
keit einer CAR-T-Zell-Therapie mit Tisagenlecleucel sowie Li-
socabtagen-maraleucel fir Patient:iinnen nach mindestens
zwei vorhergehenden Therapien und Axicabtagen-Ciloleucel
fur Betroffene nach mindestens drei vorhergehenden Thera-
pien. Bei einer CAR-T-Zell-Therapie werden Erkrankten eigene
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T-Zellen aus dem Blut entnommen und im Labor gentechnisch
verandert, damit sie Krebszellen gezielt erkennen und be-
kampfen konnen. Die KML-Broschiire ,CAR-T-Zell-Therapie®
informiert Uber diesen neuen Therapieansatz. In der Broschure
,Bispezfische Antikdrper” werden die aktuell verfligbaren Im-
muntherapien auch im Vergleich dargestellt.

Aggressive follikulare Lymphome (Grad 3B bzw. follikulare
grofdzellige B-Zell-Lymphome) werden wie diffuse grofizellige
B-Zell-Lymphome behandelt. Ausflhrliche Informationen
dazu konnen beim KML angefordert oder unter www.lympho-
me.de abgerufen werden.

8 Welches Behandlungsergebnis ist zu erwarten?

Bei den lokalisierten Stadien | und Il kann die Krankheit durch
die Bestrahlung mit oder ohne Rituximab Uber viele Jahre zu-
ruckgedrangt und moglicherweise geheilt werden. Die Chan-
ce, innerhalb von 10 Jahren keinen Riickfall zu erleiden, be-
tragt etwa 85 Prozent fir Erkrankte im Stadium [|. Fur
Patient:innen im Stadium Il oder mit deutlich vergroRerten
Lymphknoten (3-5 cm) liegt die Chance noch bei 35 Prozent.
Bei Betroffenen mit fortgeschrittener Erkrankung wird durch
die zur Verfugung stehenden Therapien ebenfalls sehr haufig
eine langjahrige krankheitsfreie Zeit erreicht. Allerdings exis-
tiert derzeit keine Standardtherapie, die eine Heilung in den
Stadien Ill und IV erreichen kann. Von der stetigen Entwick-
lung neuer Therapien erhofft man sich jedoch, das Leben der
Betroffenen ohne grofdere Beeintrachtigung ihrer Lebensqua-
litat deutlich verlangern zu konnen.
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9 Wer ist auf die Behandlung spezialisiert?

Die Therapie von Erkrankten mit follikuldarem Lymphom
sollte durch niedergelassene oder in Kliniken tatige Fach-
arzt:iinnen fur Hamatologie und Onkologie erfolgen. Fur die
stetige Verbesserung der FL-Therapie ist gleichzeitig die Be-
handlung im Rahmen von klinischen Studien von entschei-
dender Bedeutung. Fur Patient:innen mit lokalisierten als
auch mit fortgeschrittenen Stadien werden deutschlandweit
an sehr vielen Behandlungszentren klinische Studien ange-
boten. Diese werden von der German Lymphoma Alliance
(GLA) koordiniert.

German Lymphoma Alliance e.V. (GLA)

Ansprechpartner: Prof. Dr. med. Christian Buske (Ulm) und
Prof. Dr. med. Anna Lena Illert (Gottingen)
GLA-Geschaftsstelle

¢/o DGHO Service GmbH

Alexanderplatz 1, 10178 Berlin

T +49 30/ 27 87 60 89 89

F +49 30 /27 87 60 89 18
office@german-lymphoma-alliance.de

Die GLA ist Mitglied im Kompetenznetz Maligne Lymphome
e.V. (KML). Behandelnde und Betroffene finden auf den KML
Internetseiten www.lymphome.de alle wichtigen Informati-
onen Uber aktuelle Studien zum follikularen Lymphom und
konnen nach Krankenhdausern und hamato-onkologischen
Schwerpunktpraxen suchen, die an diesen Studien teilneh-
men und dadurch auf die Behandlung von Menschen mit fol-
likularem Lymphom spezialisiert sind.
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Wo bekomme ich Hilfe und Unterstiitzung?

Beratung fiir Behandelnde und Betroffene

Im Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V. (KML) haben
sich fihrende Forschungsgruppen und Behandlungszent-
ren zusammengeschlossen. Die Kooperation mochte die
Kommunikation zwischen Wissenschaftler:innen, Arzt:in-
nen und Betroffenen verbessern und Forschungsergeb-
nisse schneller in die breite Versorgung bringen. Ziel ist
die optimale Behandlung, Betreuung und Information von
Menschen, die an einem Lymphom erkrankt sind.

= Kompetenznetz Maligne Lymphome e.V.
Gleueler Str. 176-178 | D-50935 Koln
T 0221 478-96000 | F 0221 478-96001
info@lymphome.de | www.lymphome.de

Patienten-Selbsthilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e. V. (DLH)
ist der Bundesverband der Selbsthilfeorganisationen zur
Unterstutzung von Erwachsenen mit Leukdamien und
Lymphomen. Die Geschaftsstelle steht Betroffenen mit
Informationen zur Verfligung und vermittelt unter ande-
rem Kontakte zu ortlichen Selbsthilfegruppen.

®m Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e. V.
Thomas-Mann-Str. 40 | D-53111 Bonn
T 0228 33889-200, F 0228 33889-222
info@leukaemie-hilfe.de | www.leukaemie-hilfe.de
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