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Vorwort und Danksagung

Die Diagnostik und Therapie der lymphoproliferativen Erkrankungen stellt eine medizinische, aber auch
menschliche Herausforderung dar, mit denen sowohl der Hausarzt in der niedergelassenen Praxis als
auch der fachärztliche Kollege im Krankenhaus konfrontiert ist. Diese fachliche Herausforderung erfor-
dert ein umfassendes Wissen über die Symptomatik der Erkrankung und die fachgerechten diagnosti-
schen Maßnahmen sowie ein detailliertes Wissen über ein breites Spektrum therapeutischer Strategien.

Gerade auf dem Gebiet der niedrig malignen Lymphome wurden in den letzten Jahren wesentliche Fort-
schritte in der Diagnostik und Therapie erzielt. Mit der aktuellen WHO-Klassifikation, die auf der von
Karl Lennert geprägten Kiel-Klassifikation aufbaut, liegt eine Charakterisierung der Lymphom-Subtypen
vor, die morphologische, aber auch die zugrunde liegenden molekularen Veränderungen berücksichtigt.

Im Bereich der Therapie der niedrig malignen Lymphome wurden wichtige Fortschritte erzielt. Durch
den Einsatz von Purinanaloga und Bendamustin wurde das Spektrum der wirksamen Zytostatika deutlich
erweitert. Seit diesem Jahr steht auch eine randomisierte Untersuchung zur Wirksamkeit der Radio-
immunotherapie (90Y-Ibritumomab-Tiuxetan) in der Therapie follikulärer Lymphome zur Verfügung.
Bei der allogenen Transplantationen steht die dosisreduzierte Konditionierung im Mittelpunkt des Inter-
esses. Aktuell werden neue Antikörper und andere spezifische molekulare Strategien (z.B. Proteasom-
Inhibitoren, IMIDs, Proteinkinase-Inhibitoren) geprüft, die eine weitere Verbesserung der Lymphom-
therapie in Aussicht stellen.

Das vorliegende Kurzlehrbuch gibt einen kurzen und prägnanten Überblick über die aktuelle Behandlung
niedrig maligner Lymphome für den Allgemein-Internisten und den erfahrenen Hämatoonkologen. Ne-
ben den empfohlenen Standardtherapien sind die aktuellen klinischen Studienkonzepte aufgeführt; die
Teilnahme an diesen Therapieoptimierungsstudien stellt in unseren Augen die beste Qualitätssicherungs-
maßnahme im Sinne der klinischen Versorgungsforschung dar und wird generell empfohlen.

Trotz der Bemühungen aller Autoren, den neuesten Kenntnisstand zu vermitteln - alle Kapitel sind in den
letzten Monaten komplett überarbeitet worden - ist es für den Leser der einzelnen Kapitel gerade auf ei-
nem so rasch entwickelnden Fachgebiet notwendig, sich auch weiterhin kontinuierlich über den aktuellen
Wissensstand zu informieren.

Wir hoffen, dass diese klinisch orientierte Übersicht zur erfolgreichen Behandlung maligner Lymphome
zum Wohle unsere Patienten beiträgt.

München, im April 2009 Martin Dreyling
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1. Pathologie und Diagnose indolenter Non-
Hodgkin-Lymphome

1.1. Klassifikation maligner
Lymphome
Maligne Lymphome sind Neoplasien der B- oder
T-Zellen, wobei B-Zell-Lymphome mit nahezu
90 % den weitaus größten Teil aller Lymphome
ausmachen. Entsprechend der natürlichen Vertei-
lung der Zellen des lymphatischen Systems im
menschlichen Körper können maligne Lymphome
Lymphknoten befallen (nodale Lymphome), in ex-
tralymphatischen Geweben auftreten (extranodale
Lymphome) oder einen leukämischen Verlauf zei-
gen (leukämische Lymphome). Die verschiedenen
Lymphomentitäten weisen häufig ein charakteri-
stisches Muster des Lymphombefalls auf, z.B. sind
follikuläre Lymphome überwiegend nodal und
selten leukämisch, grundsätzlich kann jedoch je-
des Lymphom nodal und/oder extranodal und/
oder leukämisch auftreten.

Maligne Lymphome werden aus historischen
Gründen und aufgrund der klinischen Erfahrung
in Hodgkin-Lymphome (Morbus Hodgkin) und
Non-Hodgkin-Lymphome unterteilt. Das vorlie-
gende Buch befasst sich nur mit einem Teil der
Non-Hodgkin-Lymphome, speziell den "indolen-
ten" Non-Hodgkin-Lymphomen. Die Hodgkin-
Lymphome und die hochmalignen Lymphome
wurden bereits an anderer Stelle ausführlich be-
schrieben (☞ aus der UNI-MED Science-Reihe:
"Therapiefortschritte beim Hodgkin Lymphom",
Hrsg. Prof. V. Diehl und "Therapiefortschritte
bei aggressiven Lymphomen", Hrsg. Prof. M.
Pfreundschuh). Der Begriff "indolentes" Lym-
phom ist historisch bedingt, und auf das geringe
Ansprechen dieser Lymphome unter Chemothe-
rapie zurückzuführen. Obwohl dieser Begriff der
WHO-Klassifikation nicht auftritt, ist er im klini-
schen Gebrauch noch weit verbreitet. Als indolen-
te Lymphome werden überwiegend die Lympho-
me bezeichnet, die in der Kiel-Klassifikation als
niedrigmaligne Lymphome eingeordnet wurden.

Die Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome
wurde bis in die 90er Jahre im europäischen Raum
nach der Kiel-Klassifikation und im anglo-ameri-
kanischen Raum nach der Working Formulation
durchgeführt. Durch diese unterschiedlichen

Klassifikationen mit z.T. unterschiedlichen
Krankheitsdefinitionen ergaben sich erhebliche
Schwierigkeiten im Vergleich klinischer und wis-
senschaftlicher Studien. Die Harmonisierung der
Klassifikationssysteme wurde 1994 in der REAL-
Klassifikation (Revised European-American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms) und 2001 in
der aktuellen WHO-Klassifikation verwirklicht.
Die WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lym-
phome ist weltweit akzeptiert und basiert auf
histopathologischen, klinischen und genetischen
Charakteristika der einzelnen Entitäten und soll
auch Grundlage dieses Kapitels sein. Da die Kiel-
Klassifikation in Deutschland noch weit verbreitet
sind, sind beide Klassifikationen in Tab. 1.1 noch-
mals gegenübergestellt.

1.2. B-Zell-Entwicklung und B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphome
In der Entwicklung der B-Zelle von der unreifen
Vorläuferzelle im Knochenmark zur naiven B-
Zelle, Keimzentrumszelle, Gedächtniszelle und
Plasmazelle unterlaufen die Immunglobulingene
eine Reihe von Veränderungen. Nachdem die un-
reife Vorläuferzelle im Knochenmark den varia-
blen Bereich des Schwer- und Leichtketten-Gens
umgelagert (rearrangiert) hat (sogenannte VDJ-
Rekombination), verlässt sie als IgM-exprimieren-
de naive B-Zelle das Knochenmark. Der auf der
Membran der naiven B-Zelle gebundene IgM-
Antikörper und seine Spezifität für ein möglicher-
weise existierendes Antigen ist dabei wahrschein-
lich ein reines Zufallsprodukt der VDJ-Rekom-
bination. Nachdem die naive B-Zelle mit antigen-
präsentierenden Zellen in Kontakt getreten ist und
sofern der IgM-Antikörper, den die Zelle auf der
Membranoberfläche exprimiert das Antigen bin-
den kann, entwickeln sich kurzlebige IgM-bilden-
de Plasmazellen (primäre humorale Immunant-
wort) und erste Gedächtnis-B-Zellen, die in das
Keimzentrum peripherer lymphatischer Organe
eintreten. Im Keimzentrum proliferieren die anti-
genspezifischen B-Zellen und wandeln sich zu-
nächst in Zentroblasten und später in Zentrozyten
um. In dieser Keimzentrumsreaktion wird durch
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zwei Veränderungen der Immunglobulin-Gene
das Antikörper-Repertoire in seiner Spezifität und
Funktion weiter verbessert. Durch das Einfügen
von Mutationen im variablen Bereich der Schwer-
ketten- und Leichtkettengene entstehen veränder-
te Antikörper nach dem Zufallsprinzip. Diejenigen
Zellen, deren Antikörper durch das Einfügen von
Mutationen eine stärkere Bindung (Affinität) an
das Antigen zeigen, werden durch Zellteilungen
weiter vermehrt. Zellen, in denen die somatische
Hypermutation zu einem Antikörper mit geringe-
rer Antigenaffinität führt, werden durch ein kom-
pliziertes Wechselspiel mit den antigenpräsentie-

renden Zellen des Keimzentrums (follikuläre den-
dritische Retikulumzellen) in den programmier-
ten Zelltod (Apoptose) getrieben und auf diese
Weise "aussortiert". Zusätzlich zur somatischen
Hypermutation, die sich auf den variablen, anti-
genbindenden Teil des Immunglobulins konzen-
triert, wird im Keimzentrum auch der konstante
Bereich des Immunglobulin-Schwerketten-Gens
verändert. Um IgG-, IgA- oder IgE-Antikörper
gegen das selbe Antigen zu produzieren, findet in
der Keimzentrumsreaktion der Klassenwechsel
(Class-switch) statt. Beim Klassenwechsel gehen
durch DNA-Rekombination große Gensegmente
verloren, so dass der variable Bereich des Schwer-
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Kiel-Klassifikation 1988 WHO-Klassifikation 2001

Unreifzellige B-Zell-Neoplasie/Precursor-Lymphome

Lymphoblastisches Lymphom Precursor B-lymphoblastische Leukämie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

Lymphozytisches Lymphom,
chronische lymphatische Leukämie,
Prolymphozyten-Leukämie

Chronische lymphatische Leukämie/
lymphozytisches Lymphom

Lymphoplasmozytoides Immunozytom

Prolymphozyten-Leukämie B-Zell-Prolymphozyten-Leukämie

Lymphoplasmozytisches Immunozytom Lymphoplasmozytisches Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom

Haarzell-Leukämie Haarzell-Leukämie

Plasmozytome Plasmazell-Myelom

Solitäres Plasmozytom des Knochens

Extraossäres Plasmozytom

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)

Extranodale Marginalzonen-Lymphome des MALT

Monozytoides B-Zell Lymphom,
Marginalzonen-B-Zell-Lymphom

Nodale Marginalzonen-Lymphome

Zentroblastisch-zentrozytisches Lymphom Follikuläres Lymphom (Grad I-III)

Zentrozytisches (Mantelzell-) Lymphom Mantelzell-Lymphom

Zentroblastisches Lymphom,
Immunoblastisches Lymphom

Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom

Burkitt-Lymphom Burkitt Lymphom/Leukämie

Mediastinales (thymisches) B-Zell-Lymphom

Intravaskuläres großzelliges B-Zell-Lymphom

Primäres Körperhöhlen-Lymphom

Tab. 1.1: Vergleich der wichtigsten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome in der Kiel- und WHO-Klassifikation. Das
lymphoplasmozytoide Immunozytom aus der Kiel-Klassifikation tritt in der WHO-Klassifikation nicht mehr auf
und fällt in die Gruppe der chronische lymphatischen Leukämie/lymphozytisches Lymphom. Neue Entitäten der
WHO-Klassifikation, wie das intravaskuläre großzellige B-Zell-Lymphom, kamen in der Kiel-Klassifikation nicht
vor.


